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ABREVIATURAS

AACTH: Área bajo la curvade ACTH.

ÁCTH: Hormonaadrenocorticotropa.

ACOR: Areabajo la curvade COR.

ÁPRL: Áreabajo la curvade PRL.

CE: Cerebelo.

CID: Cínguloderecho.

CII: Cíngulo izquierdo.

CMI: Clomipramina.

Cor: Cortisol.

DCMI: Demetilclomipramina.

ds: desviacióntípica o estandar.

ECO: Electrocardiograma.

EEC: Electroencefalograma.

FrD: lóbulo frontal derecho.

Fn: lóbulo frontal izquierdo

GBD: Gangliosde la basederechos.

OBI: Gangliosde la baseizquierdos.

GBSD: Gangliosde la basederechos,en proyecciónsagital.

OBSI: Gangliosde la baseizquierdos,en proyecciónsagital.

HCD: Hipocampoderecho.

HCI: Hipocampoizquierdo.

HDRS: HamiltonDepressionRatingScale.

HARS: Hamilton Anxiety Rating Scale.

5-HIAA: Ácido 5-hidroxi-indolacético.



I-IMPAO: Hexametil-propilemina-oxima.

5-HT: 5-Hidroxitriptaminao serotonina.

HVA: Acido homovalínico.

IMÁCTH: Incrementomáximo de ÁCTH.

IMCor: incrementomáximo de COR.

INIPrI: Incrementomáximo de PRL.

LCR: líquido cefalorraquideo.

MADRS: Montgomery-AsbergRatingScale.

MÁO: EnzimaMonoaminooxidasa.

NIMH: Escalade Valoraciónglobal

NSS: NeurologicalSoft Signs.

PaD: lóbulo parietalderecho.

Pal: lóbulo parietal izquierdo.

PET: Tomografíaporemisión de positrones.

PIF: Factorhipotalámicoinhibidor de la Prí.

PEE: factor hipotalámicoactivadorde la Prí.

Prí: prolactina.

RIA: Radioinmunoanálisis.

SCID-P: Entrevistaestructuradaparala DSM-III-R, versiónpaciente.

SNC: SistemaNerviosoCentral.

Ti: Tiempo de relajación.

TÁC: Tomografíaaxial coniputerizada.

TOC: Trastornoobsesivo-compulsivo.

TeD: lóbulo temporalderecho.

Tel: lóbulo temporalizquierdo.

del National Mental Health Institute.



TaD: Tálamo derecho.

Tal: Tálamoizquierdo.

Y-BOCS: Escalade Yale-Brownparaobsesionesy compulsiones.

Y-BOCS obs: Escalade Yale-Brown paraobsesiones.

Y-BOCS com: Escalade Yale-Brownparacompulsiones.
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INTROBUC ClON.

La tradición diagnósticaeuropeaconsideraal TrastornoObsesivoCompulsivo(T.O.C.),

comounaentidadnosológicaindependiente.La presenciade síntomasde ansiedadno implica

el incluir al T.O.C. dentrode los trastornosde ansiedadya que seasociancon frecuencia,

pero no invariablemnteal T.O.C., y son consideradoscomo secundariosa éste. La

psiquiatríaamericanalo consideracomoun trastornodeansiedad.En laclasificaciónD5M-1I

seaceptael conceptodeneurosisobsesiva-compulsivay en el DSM-III seincluyedentrodel

trastorno de ansiedad, el borrador del DSM-IV parece continuar en esta línea. La

consideracióndel T.O.C. como un trastornode ansiedadno tiene una baseempírica; las

obsesionesson definidas como pensamientosrepetitivos, intrusivos que provocan una

marcadaansiedady las compulsionessoncomportamientosde repetiónde ritualesrealizados

con el objeto de disminuir la ansiedado prevenirla. Pero, basándoseen la evidenciade la

observaciónclínica, la respuestaal tratamientoy estudiosbiológicos haceque se considere

al T.O.C. comouna entidad independientecon una evoluciónpropia. Un gran númerode

trastornosneurológicostienensíntomasparecidosal comportamientocompulsivodel T.O.C.

y estopermiteespecularla posibleexistenciadeunabaseneurológicaen estetrastorno.Por

otraparteseha encontradounacrecienteincidenciade síntomasneurológicosmenoresen el

T.O.C. (Denckle, 1988), existiendo, también, relación entre traumatismosperinatales

(Capsticky Saldrup, 1977)y otro tipo de traumatismos(McKeon, 1988) y estetrastorno.

Existe una marcadarelación entreel T.O.C. y trastornosrelacionadoscon alteracionesen

las quelos gangliosde la basejueganun importantepapel,asíporejemploen el parkinson

postencefalítico,en el que existeuna alteraciónde dichos gangliosaparececon caracter
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compulsivo tics motoresy comportamientos.Junto a esto, seha encontradouna asociación

superiora la que seobservaríadebidaal azarentreel T.O.C. y el síndromede Gilles de la

Tourette.

Muchosde los enfermoscon T.O.C. padecenmarcadossíntomasdeansiedadtantopsíquicos

como somáticosy hastaun 60% de ellos sufren ataquesde pánico. Sin embargo,estos

síntomasno aparecenen todoslos enfermosy su presenciano essuficientecomoparaincluir

al T.O.C. dentrodel trastornode ansiedad.

Los síntomasdepresivosson muy comunesen el T.O.C., casi una tercerapartecumplen

criteriosdelDSM-III-r dedepresiónmayor(Rasmusseny Bisen, 1992).Todo estodemuestra

queel T.O.C. esen trastornocon unacomorbilidadmuy elevada.

Porotra parte, López-IborAliño describióen 1968, la acciónpositiva de la clomipramina

(CMI) en las entoncesllamadasneurosisobsesivas.El que esteantidepresivoy no otros,

como por ejemplo la imipramina, la desipraminao la amitriptilina, tenga este perfil

característicofue atribuidoporYayuria-Tobiasaque laCMI tiene, en comparacióncon otros

antidepresivostricícticos, una acciónmás potentesobrela recaptaciónde serotoninaque

sobreotros neurotransmisorescomo la noradrenalinay la serotonina.

Estudios terapeúticosposteriorestienden a confirmar esta hipótesis. López-Thor Aliño

encontróque el mejor predictor de respuestapositiva a la CMI es su administración

intravenosa,queal soslayarel efectodeprimerpasoporel higado,permiteconcentraciones

plasmáticasrelativasmáselevadasde CMI en comparacióncon su metabolitodemetilado

mr Y
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(DM-CMI). En efecto, Mavassakalian (1989) ha podido correlacionar positivamente la

respuesta al tratamiento con la concentración plasmática de CMI y negativamente con la DM-

CMI.

La experiencia terapeútica sugiere que mecanismos serotoninérgicosjuegan un papel

importante en los trastornos obsesivo-compulsivos. Sin embargo, los estudiosneuroquimicos

han recibido comparativamenteuna menor atenciónque los llevados a cabo en otros

trastornos,como los trastornosdel humor en generaly las depresionesen particular. En

todos ellos los estudiosson concordantes.Depresiones,en especiallas formasmayoreso

melancólicas,intentos de suicidio, en especiallos violentos, y las conductassuicidas,se

caracterizanpor déficits serotoninérgicos.

En los trastornosobsesivo-compulsivoslos estudios análogos, en especial con sondas

serotoninicasson decepcionantes,ya que no se suelen encontrar grandes alteraciones

serotoninérgicas,a pesar,de la experienciaterapeática.Hay, sin embargo,dosequiposde

trabajo que han encontradouna clave paradesentrañarel problema.Uno el del NIMH de

EE.UU. (Insel, Zohar, Murphy, 1988)que han descritosíntomasseactivaciónserotonínica

tras la administraciónde m-CPP, metabolito de la trazodonautilizado como sonda

serotoninérgica.Otro, el de López-Ibor Aliño (1991), que ha encontradouna respuesta

exageradaa otra sondaserotoninérgica:la CMI, en trastornosobsesivo-compulsivossi se

contraía la presenciade síntomasdepresivos.Es posible que existansíntomasde hiper-

respuestaa estímulos serotoninicosen los enfermosobsesivosque quedaríaenmascarada

cuandoexisteunadepresiónasociadaal trastornoobsesivo-compulsivo.
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En los últimos años de los trabajos presentados relacionados con este trastorno, destacan los

que utilizan la neuroimagen y encuentran que estructuras de la corteza órbito-frontal y la

cabeza del núcleo caudado están afectados. Estudios de la función bioquímica cerebral

utilizando técnicas de emisión de positrones (SPECT) sugieren que los enfermos con este

trastornotienen tasasde metabolismoelevadasen el gyrus orbitalis y enel núcleocaudado

aunquesu significación aún no estáaclarada(Baxter y col. 1988, Garter y col. 1989).

Posiblementeestasestructurasconstituyenun circuito funcionalen el queparticipandiversos

sistemasde neurotransmisión:5-HT, dopaminay GAnA.

Paranuestroestudiohemoselegidohemoselegidodos técnicasdiferentes;porunapartela

TomografíaporEmisióndeFotón Unico (SPECT)con laquepretendemosmedirlaactividad

de diferentesregiones cerebrales,utilizando como medida indirecta en flujo sanguíneo

cerebralregional,por otrapartey paraestudiarla función serotoninérgicautilizamos el test

de elomipramina(CMI).

II ¡ 1 II
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OBJETIVOS.

Los pasosquepretendeninvestigarseestatesis son cuatro:

1) Pretendemosestudiarsi existenalteracionesen los enfermoscon trastornoobsesivo-

compulsivoen el test de CMI y en las imágenesobtenidasutilizando la SPECT,

comparándolocon un grupo control de sujetossanos.

2) Seestudiaranpor separadolos enfermosquepresentandepresiónasociadaal trastorno

obsesivo-compulsivo, para ver si responden de manera diferente al test de CMI y si

las imágenesobtenidascon la SPECTpresentantambiéndiferencias.

3) Debido aqueel trastornoobsesivo-compulsivose asociaclíicamentecontrastornos

motoresen especia] tics, con una frecuenciasuperior al azar se estudiaran por

separadoaquellosenfermosque presentenestaasociacióncon el objetivo de ver si

existe alteracionesestadisticamentesignificativas en las dos técnicas de estudio

utilizadas.

4) Por último, seestudiarási existendiferenciasentrelos enfermosquepresentanuna

depresión asociada al trastorno obsesivo-compulsivojunto con alteraciones

neurológicasrespectoa aquellosquepadecenun trastornoobsesivopuro y respecto

al grupocontrol.

Además trataremosde plantearalgunahipótesisneurofisiológicasobreel trastorno



OBJETIVOS 15

obsesivo-compulsivoteniendoencuentalos datosconocidossobretécnicasdeimagen,

vías de neurotransmisión,receptoresneuronalesy respuestaal tratamiento.
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REVISION HISTORICA.

Terminología.

En Alemaniay Franciafue dondeseinició el estudioen profundidadde la psicopatologíay

clínica de los cuadros obsesivos. El significado técnico de términos como obsesión,

compulsión, idea imperativa, acoso mental, impulsión, acto contrario, etc; no adquirió

verdaderodesarrollohastael último periodo del siglo XIX. Anteriormenteestostérminos

habíansidoutilizadosenel lenguajecorrienteparadenominaractosmentalesen relacióncon

la voluntad.

La palabraescrúpulo(‘piedrapequeña,picudao puntiaguda’)(Lewis y Short, 1879)seutilizó

tambiénen el siglo XVII parareferirseapensamientosrepetitivosde tipo religioso.

La terminologíapsiquiátricadel siglo XIX tuvo tres orígenes:términos heredadosde los

períodosgriegoy romano(por ejemplo: manía,melancolía,paranoia);palabrasdel lenguaje

vulgar provistas de significado técnico (por ejemplo: alucinación, obsesión, estupor) y

neologismos(por ejemplo: lipemanía,monomanía).

Respecto a los trastornos obsesivos, Krafft-Ebing acuñó, en 1867, el término

Zwansgvorstellung parahacerreferenciaalospensamientosirresistibles(Krafft-Ebing, 1879).

Zwang procededel término alemánalto Twang. Duranteel periodo germanomedio alto

significaba forzar u oprimir, siendo su raíz la palabra tvanzkti (el tira de si mismo)

procedentedel sánscrito(Monterrat-Esteve,1971).En 1887,Westphalutilizó dichotérmino,

rigorizandoel conceptodelo ‘forzado” (obsesivo)y quecomoKurt Schneider(1975)resalta,

constituyóel “punto de partidade toda la doctrinade las obsesiones”.
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Westphal (1877) equiparó representacionesa ideasy sugirió que los estadosobsesivosse

debíana un trastornode la funciónintelectual; estainterpretaciónintelectualistaejercióuna

influenciamuy notable.Esteautorestablecióunadistinciónentrepresentacionescomoactos

mentales puros (ideas obsesivaso ruminaciones)y como indicadores de la acción

(compulsiones).

Términoscomo Zwangshandlung,Zwangsphanomeneny Zwangszustandfueronacuñados

posteriormenteparareferirsea las accionesiterativas(Montserrat-Esteve,1971a).Zwang es

aplicable tanto a pensamientoscomo a actosobsesivosy estaambigtiedad tiene interés

histórico. Zwangsvorstellung setradujocomoobsesiónen GranBretañay comocompulsión

en EstadosUnidos; como soluciónde compromisosurgió finalmente el trastornoobsesivo

compulsivo (Rado, 1959).

Griesinger(1868) introdujo una segundapalabraraíz, Schut, que significa enfermedad o

pasión (Montserrat-Esteve, 1971a), manía (Soria, 1959) o mejor caquexia (López Ibor,

1960). El término compuestoGrubelnsucht correspondea la enfermedadruminatoriade

Griesinger. Grbeln es un término alemán antigUo que equivale ‘devanarse los sesos’.

Donath (1897) en una conferencia dictada en la Real SociedadMédica de Budapest,en

noviembrede 1895, propusoel términoanancasmusparadenominarel cuadroqueThomsen

(1895) había llamado estado obsesivo idiopático. Lo hizo derivar del griego anaké que

significa destino, fatalidad. Esta tercera raíz terminológica se empleó especialmente de forma

adjetivaday así Schneider(1950)acuñóel derivativopersonalidadanancástica(OMS, 1978).

CuandoDonath lo creó quiso designarlos estados“obsesivos” idiopáticos, que para él
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constituían una unidad clínica definida de la que quedabanexcluidas 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,

197 la).

En alemán existen varios términosparadesignarlas impulsionesy fenómenosafines.Ey, en

“Etudes P.sychiatriques”,tomo II, reune las principales y da la traducciónfrancesa:Antrieb,

Impuis, Einfall, Trieb, Drang, Suc/it y Zwang que traduce respectivamante por: ‘incidencia’,

‘pulsión’, ‘crisis’, ‘instinto’, ‘impulsión’, ‘necesidad’ y ‘obsesión’.

López Ibor (1967a) en su artículo titulado ¿Instintos o pulsiones? se hacía eco de la discusión

en torno a la traducción de la palabra Trieb a raíz de las publicaciones de Lacan sobre el

freudismo, para Martin Robert (citado por López Ibor, 1967a) “en Freud no se hace la

distinción entre instinto y pulsión”. En Inglaterra fue traducido por instinct.

El otro país, 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:

man/esonsdélíre (Pinel, 1889), matad/edii doute (Falret, 1866), folle dii douteayeedélire

detoucher(Legrand du Saulle,1875),foliehucide(Trelat,1861),délire emotzf(Morel, 1866),

onomatomanía(Charcoty Magnan,1885; Seglas,1891).Esquirolaisla la monomaníacomo

un delirio limitado a un sólo tema o a un cieno número de ellos, con excitación y

predominio de una pasión alegre y expansiva”(1838). Aparte de la amenomaníao manía

propiamente dicha, que equivale a la manía actual, y la lipemanía(de] griego lypé, ‘tristeza’)

que corresponde a la melancolía de hoy, la mayor parte de las monomanías designaban a las
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actuales obsesiones e impulsiones. El número de monomaníasproliferó y la reacciónno se

hizo esperar; entre nosotros Pi Molist (1864) aceptaba el término pero se oponía a su

hipertrofia y por otra partedecía: “ de tiempo antiguo data la costumbrede motejarde

manías ciertos flacos, caprichos y gustos particulares arraigados en algunos hombres, y a este

tenor ha admitido el uso de las voces “melomanía”, “metromanía”, “bibliomanía” y otros,

pero hasta poco ha, nadie había caldo en mientes de convertir en loco al que se apasiona

sobremanerapor la música, la poesíao los libros” (Montserrat-Esteve,1971).

Ya entonces las distintas acepciones de la palabra manía daban lugar a confusiones entre los

psiquiatras que la investigaban. En efecto hoy día tiene todavía diversos significados: a)

afición exagerada, b) trastorno obsesivo (aritmomanía) y c) fase opuesta a la melancolía en

la psicosis maníaco depresiva. Aunque los adjetivos correspondientes resaltan, en parte, estas

diferencias; así en el primer y segundo caso, se habla de “maniáticos” y en el tercero de

“maníacos”. La monomanía fue una versión del concepto de insania o locura parcial. Antes

del siglo XIX y durante éste, esta categoría se diferenciaba de la insania o locura general en

cuatro aspectosbásicos: a) intensidad de los síntomas,b) grado de afectación de la

personalidad, c) deterioro de las funciones psicológicas selectivas y d) exclusividad del delirio

(Berrios, 1981; Kageyama, 1984). El tercer criterio se hizo posible merced a la

reintroducción a principios de este siglo de la patología de las facultades, es decir, la

perspectiva de que la mente humana puede ser analizadaoperativamenteen facultades

autonómicas.En ello influyeronconsiderablementeKant y los filósofosescoceses(A]brecht,

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

El término obsesión no adquirió 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 adquirió una difusión cada

vez mayor; se rigorizó su concepto clínico gracias a los trabajos de Morel y Falret.

Luys (1883), refería como obsessionspathologiquesa todos aquellos eventos subjetivos

anómalos y repetitivos sin fuente externa. Hasta entonces, el término había servido para

describir la acción de un agente abstracto externo que acosaba al individuo (Littre, 1877).

Luys representa, pues, una gran innovaciónal convertirlas obsesionesen algo interno; esto

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

Magnan incluyó las obsesiones entre los stigmatespsychiquesdesdégénérés.Laségue las

designó como vertige mental; Billot, como lésions de la volonté; Bali como inipuisloas

intellectuelles(Montserrat-Esteve, 1971).

Por aquella época, los autores italianos también involucraron las obsesiones con las psicosis

y hablaban de paranoiarudimentaria (Morselli), de diatesisde incoercibilidad (Tanzi), de

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

En la lengua inglesa, la evolución terminológica seguía caminos parecidos (Berrios, 1977).

Desde el siglo XVI, obsessionse usaba para describir el acto de ser asediado por el diablo.

Tuke (1894) se refería a imperative ideas” y Miclde (1896) a mentalbesetments,es decir,

a acosos mentales. En el Nomencíator of Diseases,elaborado en Londres por el Comité del

Royal College of Physicians, se incluyó una obsessiveinsanity (RoyalCollegeof Psysicians,

1906).
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El término obsesión se introdujo en las principales revistas médicas de la época (Editorial,

1901; Leader, 1904). Shan (1904) publica una revisión de estos trastornos,utilizando la

palabra obsesión. El término también aparece en la literatura americana alrededordel mismo

periodo (Diller, 1902).

En términos generales, mientras los autores alemanes, al calificar las obsesionesen términos

extraidos del lenguaje común, tenían tendencia a considerarlas como un trastorno funcional;

los franceses al emplear una terminología de raigambre psiquiátrica, estaban más

predispuestos a interpretar aquellas como psicóticos o psicopáticos. Posteriormente persistió

este diferente enfoque: mientras para Freud el centro de gravedad de su “neurosis obsesiva,

radicaba en sus determinantes psicológicas, lo mismo que para Adíer o para Steckel con su

“parapatía anancástica”, en Janet, lo constitucional, lo “psicasténico” era lo esencial. De

hecho los autores alemanes del pasado siglo estudiaban síntomas forzados, más que

obsesivos, que como tales eran ubicuitarios; en cambio, los franceses tenían tendencia a

estudiar cuadros sindrómicos.

Por otra parte, impulsión procede del latín impulsus,‘acción y efecto de impeler’. A su vez,

impeler procede del latín impelere,‘dar empuje, incitar, estimular’, ya clasicamente definido

como la acción necesaria para que el fenómenointernode la apetición se traduzcaen acto.

Compulsión procede del latín compulsio, derivado de compulsium,supino de compettere,

‘acción y efecto de compeler’, que a su vez deriva de compelierey 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 norteamericanay especialmentede los paísesde habla hispánica,

compulsiónya no se tomaen el erróneosentidode impulsión, sino que, además,se le ha

asignadootro equivalenteaZwango aanancasmoy, por lo tanto, abarcala totalidadde los

fenómenosobsesivos(pensamientos,recuerdos,olvidos, ocurrencias,sentimientos,actos,

etc).
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Los trastornosobsesivosen el siglo XIX. El conceptode obsesiónhastaJanet.

Las primeras descripciones clínicas de enfermos obsesivos se atribuyen a los padres de la

psiquiatría francesa. El sentido actual de obsesión, es decir, idea, imagen o palabra que se

impone al espíritu de forma repetida e incoercible data de 1799 con Wartburg (Berrios,

1986).

Westphal (1877) define las obsesiones como “ideas parásitas, 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, atravesándose e impidiendo el juego

normal de las ideas y siendo, siempre reconocidas por el propio enfermo como anormales,

extrañas a su yo”. Aqui parte del supuesto patogénico intelectual de las obsesiones y olvida,

por una parte las creencias obsesivas, no siempre reconocidas como extrañas por parte del

enfermo y los componentes afectivos que deben entrar, por derecho propio, en una definición

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

ParaWestphalson 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 concienciaque semanifiestancon

la experienciasubjetiva de compulsión, de no poder ser evitados, a pesar de que en
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condiciones de relativa calma pueden ser juzgados como absurdoso inmotivadamente

dominantes”.Estadefinición entrañaun germende confusiónentrelas ideassobrevaloradas

y las obsesivas, como ha hecho notar López Ibor (1966), aún cuando permiteincorporar

dentro del ámbitoobsesivounaamplia gamade fenómenosque puedencalificarsecomode

contenidos de conciencia.

Para Bumke (1924) las obsesiones son “representaciones cuyainamovilidad,tambiénsentida

por el paciente, puede ser suficientemente explicada por la acción de las causas patológicas

que normalmente determinan la persistencia de las representaciones en la conciencia (estado

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

podría agregarse, para ciertos casos, y cuyo contenido el propio enfermo llega a juzgarlo

como lógicamente falso cuando lo examina en condiciones de tranquilidad”. Con su

definición rompe la concepción clásica para la mayoría de los autores, para quienes el

aspecto esencial de la obsesión sería su caracter extraño, absurdo y parásito, e intenta

diferenciarlos de las ideas hipocondriacas y sobrevaloradas, así como de cienos fenómenos

postencefálicos.

Friedmann (1907) es, junto con Westphal, otra de las figuras señeras en la delimitación de

los conceptossobre la patología obsesiva. Define las Zwangsvorstelhungcomo “aquellas

representaciones de duda, de preocupación, de espera, que por su naturaleza permanecen

incapaces de acabamiento lógico 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 decisión”. Distingue tres grupos: a) ideas-

recuerdos depresivos, b) reacciones afectivas y c) 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 condicionadapor la esperay, en parte, los escrúpulos. A

la segunda pertenecen las fobias, incluida la timidez y el temor a ser observado, las ideas

hipocondriacas y, de una forma característica, las ideas afectivas “neuróticas”. Además este

autor diferencia las auténticas Zwangsvortellungen de las ideas sobrevaloradas (Costa

Molinari, 1971a).

Esquirol (1838) clasificó los fenómenos obsesivos de MademoiselleF. comouna forma de

monomanía(délirepartid) inaugurando así la linea que consideraba a los trastornos obsesivos

como un tipo de insania o locura. Este autor definió la monomanía como “una enfermedad

crónica del cerebro sin fiebre, caracterizada por una lesión parcial del intelecto, las

emocioneso la voluntad” (Rachmany Hodson, 1980).

Esquirol observóqueMademoiselleF. describíasuspensamientoscomo irresistiblesy, por

tanto, parecía tener introspección sobre sus síntomas, lo que le hizo pensar que tal

irresistibilidad era la manifestación 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. Así Morel

describió los cuadros obsesivos bajo el calificativo de délire émot<t(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 comounaneurosis,como unaenfermedadespecialde la afectividad” (Pitres

y Regis, 1902).

El énfasis de Morel en los aspectos emocionales del trastorno representabauna clara

innovación respecto a las interpretaciones “intelectualistas” previas. Explicaba el “impulso

psicomotor” que conduce a la compulsióncomo un “estadoafectivoexaltado”. Baruk(1959)

denominó a esta dimensión emocional el “círculo infernal de la obsesión” y señalaba que fue

precisamente por esta razón por lo que Morel lo había llamado “delirio emotivo”. El cuadro

clínico que describía Morel era muy similar a la psicastenia de Janet (1903).

Morel consideraba esta constelación de síntomas como una neurosis y

de la “lesión funcional”; en esta época esto se imputaba al sistema

autónomo(LópezPiñero, 1983).

subrayó la perspectiva

nerviosovegetativoo

Esta reclasificación de Morel fue aceptada en la psiquiatría francesa por dos motivos

fundamentales, en primer lugar, proponía una alternativa a la visión Alemana de que los

estados obsesivos eran un trastorno del pensamiento parecido a la paranoia (Meyer, 1906)

y en segundo lugar, permitía una clasificación racional de diversos síntomassomáticos,

consideradoshoy como “equivalentesansiosos”(Doyen, 1885).

Luys (1883) siguió y desarrolló la hipótesis de Morel. Para

emocionesy las accionesteníanlocalizacióncortical separada,y

nerviosapodía, segúnla zonaafecta,dar lugara ideasextrañas,

o a actos compulsivos.Discrepabade Morel respectoa que

este autor las ideas, las

por tanto, unaexcitación

emociones“involuntarias”

las funciones vegetativas
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estuvieranlocalizadas todas en el sistema ganglionar y considerabaque las funciones

deterioradas en los trastornos obsesivos podrían estar de hecho ubicadas en el córtex

(Semelaigne, 1932). Luys divide las obsesiones en tres grupos: las que permanecen

predominántementeen el dominio intelectual, las que se sitúan en la esfera de los

sentimientos(e incluye aquí la melancolíaansiosay algunosdelirios emotivos) y los que

aparecen sobre todo en el dominio psicomotor y conducena la realización de actos

extravagantes,automáticose impulsivos.

Algunos autores franceses, entre ellos Falret (1889), incluyen en el concepto de obsesión

todas las manifestaciones fóbicas. Para este autor, el conjunto de las obsesionesposeenlas

siguientes propiedades:

1) los enfermos son conscientes de su estado,

2) se observa con frecuencia que son hereditarios,

3) la enfermedad muestra un caracter periódico, intermitente,

4) estos estados morbosos afectan ampliamente toda la vida psíquica en forma de

angustia, duda, incapacidad de terminar y crean perturbaciones en la esfera afectiva,

5) nunca van acompañados de alucinaciones,

6) nunca evolucionan hacia ellas,

7) nunca acaban en demencia y

8) raramente van acompañados de ideas delirantes persecutorias o melancolía.

Pitres y Regis (1902) definieron las obsesiones como “un síndromemórbido caracterizado

por la experiencia ansiosa de pensamientos y emociones parásitos que fuerzan al sujeto y
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conducena unaforma de disociaciónpsíquica,cuyo estadofinal esun desdoblamientode la

personalidadconsciente”.Estos autoresdividieron los trastornosobsesivosen fóbicos e

ideativos y cada uno de ellos en difusos y específicos. En esta definición no se incluyenlos

fenómenosmotóricosde la semiologíaobsesiva,y encambio,incorporanlas manifestaciones

fóbicas. En el XII Congreso Internacional de Medicina celebrado en Moscú, en 1897, se

definió la perspectiva emocional del trastorno (Costa Molinari, 1971a).

Para Pitres y Regis, es característico de las obsesiones:

1) Se manifiestan con frecuencia en sujetos predispuestos.

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

3) Son fenómenos conscientes en el sentido de que los enfermos se dan cuenta de las

modificaciones que imprimen a su manera de ser, a su carácter y afectividad.

4> Son involuntarias e incoercibles y el sujeto es incapaz de provocaríaso de evitarías.

5) Se acompañande concomitancias fisiológicas, de fuertes emociones de tipo

angustioso.

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

Thomson (1895) junto a las representaciones propiamente dichas y a las sensaciones forzadas

de naturaleza corporal y psíquica, incluye movimientos, actos, trastornos del lenguaje,

impulsose inhibicionesforzadas.Aún cuandosu criterio tiendeaenglobarunagrancantidad

de manifestacionesdentro del mismo conceptode “obsesión”, excluye las perversiones

sexuales y las fobias (citado por Montserrat-Esteve, 1971).
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Mickei (1896) manifiesta que en la mayoría de estados con “obsesión” se mezclan trastornos

del pensar, del sentir y del querer.

Haskovec (1900) distingue dentro de las obsesiones4 grupos:

1> ideas fijas genuinas en el sentido de Griesingero Westphal,

2) estados transitorios y curables, que aparecen con frecuencia en forma de fobias o

representaciones forzadas que se dan en individuos con taras neuropáticasy aún, en

personasnormales, bajo determinadascircunstanciasexternas. Son formas de

transición con los estados neurasténicos,

3) representaciones sintomáticas forzadas y fobias que son manifestaciones

sintomatológicas de neurosis, neurastenia, histeria, epilepsia, enfermedad de Basedow

y afecciones del simpático o a intoxicaciones y

4) pródomosdepsicosis-melancolía,paranoia,parálisisgeneral,tratándosedeverdaderas

representaciones forzadas y no de ideas delirantes.

Las primeras descripciones inglesas del síndrome obsesivo, lo relacionaban con la melancolía

o la depresión. Tambien hacían referencia a la preocupación sobre los temas religiosos. Los

términosescrúpulosy melancolíareligiosase utilizabanparadescribirestaaflicción cuando

la culpa era el síntoma predominante (Hunterland y Mac Alpine, 1963; Insel, 1990a).
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Los trastornosobsesivosen el siglo XX. EJ conceptode obsesióna partir deJanet.

La polémica sostenidaentre los partidariosde la patogeniaintelectual o emotiva de las

obsesionesquedasuperadapor la aportaciónde Janetque centrael origende las obsesiones,

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

psicológica”.Hastaaqui las obsesionessehabíanmantenidodentrodeun marcosemiológico

aislado ; no es sino de la mano de Janety de Freud que entrana formar partede las

neurosis.Janet(1903) en sustrabajos,introduceel conceptode “psicastenia”

Janetconsiderabalos trastornosobsesivos(1903)comounadislocaciónde la función.Había,

según el, un embotamientode la mentesin sustratoanatómico.Las obsesioneseran el

concomitantesubjetivoo experienciade un sentimientode “incompletud” que derivabade

un defectoprofundoen la “función de lo real”.

Janetcreóla categoría“psicastenia”queextrajode la neurasteniay quecontenía,entreotros,

los trastornosobsesivos.En su obra “L’automatismepsychologique”(1898),Janetconsideró

las obsesionescomoun tipo de ideasfijas, las cualesjunto alas alucinacionesconstituían“las

formassimplesy rudimentariasde actividadmental” (Janet, 1903).

Tanto en francescomo en español,suelencontraponerselos conceptosde obsesióny de

fobia. Así claustrofobiaesel miedo morbosoa los espacioscerradosy claustrofihia,el afan

morboso de refugiarseen lugares cerrados. Sin embargo hay muchos autoresque no

establecendiferenciasentreobsesióny fobia, en ambospaisese incluso antesy ahora.Así

para Janeten su psicasteniaengloba la disposición para la angustia,para la fobia y la
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obsesión, aunque luego establece distinciones. Para él las obsesiones se derivan directamente

de los sentimientos de incompletud y de insuficiencia de la acción, mientras que las fobias

surgen del miedo a la acción. Para Pitres y Regis la obsesión, con frecuencia, no es más que

la forma exagerada o intelectualizada de la fobia.

La definición de Janet de la psicastenia era etiológica y no proponía criterios diagnósticos,

se basaba en mecanismos teóricos tales como la “reducción” de tensión psicológica y el

proceso no introspectivo de “incompletud”.

La perspectiva psicológica de Janet situó firmemente los estados obsesivos en el nuevo

territorio de las neurosis, que comprendían por aquel entonces la neurastenia, la histeria y

la psicastenia (López Piñero, 1983).

Marchais (1964), de acuerdo con Janet, define la obsesión como “elementos ideicos o

imágenes incoercibles que invaden el pensamiento consciente y que tienen un carácter penoso

por la angustia que las acompaña; 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) El pensamiento sufre un parasitismo que, sin afectación del juicio que permanece

intacto, adquiere un aspecto de intrusión y de ser extraño.

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

obsesivos.
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Con Freud, los fenómenos obsesivos se constituyen en un grupo nosológico 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 obsesión reemplazando una idea

absurda por otra, o variando de ceremonial defensivo. En estos enfermos las oposiciones que

llenan la vida psíquica se muestran particularmente acentuadas. Destaca el estado de duda que

provoca en el sujeto una perpetua indecisión.

Freud (1895) propuso separar las obsesiones y las fobias, alegando que “en las verdaderas

obsesiones está claro que el estado emocional es el principal elemento, ya que éste permanece

inmodificado, mientras que la idea asociada a él varía”. Consideraba que el motivo de esta

sustitución era una reacción defensiva (Abwehr) del ego contra una idea intolerable (Freud,

1909). Un año más tarde, extendió su teoría sexual de la histeria a las obsesiones, la

detección de la culpa en el paciente indicaba o sugería la presencia de frentes de culpabilidad

ocultas (goce de la actividad sexual infantil prohibidas). La concepción de Freud de las

obsesiones cambió a la vez que su teoría de las neurosis. El énfasis se iba a poner en

adelante en la estructura de la personalidad obsesiva más que en la producción mecánica de

síntomas obsesivos (Laplanche y Pontalis, 1983).

Según el enfoque objetivista y descriptivo, iniciado por Pollit (1957) y adoptado por varios

autores anglo-sajones y escandinavos, los cuadros obsesivos serían: “pensamientos, imágenes,

sentimientos, impulsos, movimientos recurrentes o persistentes que van acompañados de una

sensación inmediata de compulsión subjetiva y del deseo de oponerles resistencia; el hecho

es reconocido por el paciente como ajeno a su personalidad, aún teniendo la percepción de

1~ ¡



REVISION HISTORICA (siglo XX) 34

la naturaleza del mismo ya que tales síntomas se producen en otras reacciones distintas de

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

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

orgánica ni psicológica reconocible es responsable” (Pollit, 1957). Sin una clara definición

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) La conducta y el pensamiento persisten más allá de la necesidad

la voluntad del paciente.

2) Los enfermos presentan una extensa variabilidad de fenómenos

consecuencia de la naturaleza extraña de los pensamientos.

3) Consciencia de la naturaleza ilógica e irracional del pensamiento

Para Oreen (1965):

1) Las obsesiones se manifiestan en sujetos de inteligencia elevada

conciencia clara.

2) La figura de las manifestaciones obsesivas la constituyen

representaciones u otros procesos.

3) Las connotaciones afectivas son siempre de naturaleza

4) El yo declara los contenidos como ajenos y extraños.

5) La angustia se halla presente sobre todo en las formas

y aún en contra de

ansiosos a

o de la acción.

y en el terreno de la

una serie de ideas

desagradable o penosa.

más cercanas a las fobias.
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6> El sujeto pone en marcha sus defensas que van adquiriendo progresivamente carácter

obsesivo.

7) El sistema obsesivo tiende a extenderse y

8) Los periodos de silencio clínico son periodos de evolución a bajo tono.

Para López Ibor (1966), “el carácter primario de la obsesión es su extrañeza y falta de

sentido. Poseen, por otra parte, una peculiar estructura dialéctica, según la cual la obsesión

que nace del yo, que no puede controlar, poseen una especial característica coercitiva e

imperativa y se desarrollan únicamente sobre elementos de la vida psíquica susceptibles de

ser dirigida. Son incoercibles y presentan una peculiar tendencia a la repetición con

imposibilidad de terminar”. En último 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



CLASIFICACION 37

CLASIFICACIONES ACTUALES

En la actualidad el T.O.C. está unas veces encuadrado dentro de los trastornos de angustia,

partiendo del planteamiento psicodinámico de Freud; así queda reflejado en el Manual

Diagnóstico y Estadístico de la Asociación Americana de Psiquiatría en su primera edición

(D.S.M.-I) (APA, 1952); D.S.M.-II (APA, 1968) y en la 9~’ edición de la Clasificación

Internacional de las Enfermedades, de la Organización Mundial de la Salud (I.C.D.-9) (OMS,

1987).

Sin embargo, ciertas observaciones clínicas 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 clínicos que ofrecen profundas diferencias y distinta causalidad.

En el D.S.M.-III (APA, 1980) se replantea la ordenación de los trastornos de angustia sobre

bases conceptuales radicalmente diferentes. En este nuevo enfoque se abandona el término

neurosis que implica compartir una causa común: el conflicto inconsciente conduce al empleo

inadecuado de los mecanismos de defensa, resultando en la generación de síntomas. En lugar

de una supuesta etiología, el D,S.M.-III basa la clasificaciónen la presenciade síntomas

comunes. Se establece además un sistema de varios ejes para evaluar separadamente los

trastornos de personalidad, etiologías orgánicas, estresantes ambientales y nivel de

adaptación. De esta forma se contempla en el Eje lIla existencia del trastorno compulsivo

de la personalidad, que separa claramente de las obsesiones y compulsiones que caracterizan

los criterios del T.O.C.
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TABLA 1: LOS TRASTORNOS OBSESIVO-COMPULSIVOS EN EL
DsM-m

•Los rasgos esenciales son obsesiones o com ulsiones recurrentes. Las obsesionesson
ideas, pensamientos, imágenes, o impulsos pers stentes y recurrentes que son
egodistónicas,esdecir, que no se experimenta u como producidas voluiWan ~P1O149 Sino
más bien comopensamientos~que invaden la conciencia y que sonexperimentadoscomo
sin sentido ~ Se hacen intento~~~ de ignorarlos o de uprimirios. . Las
compulsiones en conductas repetúívas y aparentemente fiñalistas que se efectúan segun
determinadas reglas de una forma estereotipada. La conducta no es un fin en sí misma,
sino que está diseñada para producir ~oimped ir algún aconte imiento o sítuacion futuras.
Sin embargo, esta actividad no está conectadade forma realistacon lo que pretende
producir o impedirlo o, al menos, es claramente excesivá. El acto en cuestión se realiza
con un sentimiento de compulsión subjetiva, emparejado a un deseo de resistir a esta
compulsión (por lo menos inicialmente). Por lo general, el individuo reconocela falta de
sentidode la conducta(estopuedeno serciertoen los casosde los niñospequeños)y no
obtieneningún placeren llevar a cabola actividad,aunquele produceunaliberaciónde
la tensión.

Las obsesiones más comunes son pensamientos repetidos de violencia ~jmataral
propio hijo contaminación (por ejemplo infectarse por estree har tas m nos de los demás)
y de duda (preguntándose repetidamente si se ha llevado a cabo deteminada acción como,
por ejemplo, el haber lesionado a~ ~ accidente de tráfico). Las compulsiones
más frecuentes son el layado de manos, el contar e~ comprobar, ye tocar.

suandoel individuo intentaresistir la compulsiónexperimentaun sentimientode
incremento de la tensión que puede ser inmediatamente aliviado efectuando la misma
compulsión. En el curso de la enfermedad después de fallos repetidos en resistir las
compulsiones el individuo puede abandonarse totalmente a ellas y ya no experimentar más
el deseo de resistidas.



CLASIFICACION 39

TABLA Ib: OTRAS CARACTERISTICAS DE LOS TRASTORNOS OBSESIVO-
COMPULSIVOS EN EL DSM-m

Sintomatología asociada. Son wwnt9s la depresióny . la ansieda d. A menudo existe
también evitación fóbica de las situaciones que afectan al contenido de las obsesiones, tales
como la suciedad o la contaminación.

Edad de comienzo. Aunque la alteración por lo general empieza 9w la adolescencia.o al
principio de la edad adulta, puede comenzar también en la infancia.

Curso. El curso por lo general es crónico, con exacerbaciones y mejorías de los síntomas.

Deterioro. La incapacitación puede oscilar entre moderada y grave. En alguno casos, las
compulsiones pueden transform se en la actividad y~ importantedela vida.

Complicaciones. Las complicaciones abarcan la depre~~cn mayor y el abuso de alcohol, y

de medicaciones ansiolíticas.

Factores predisponentes. No existe información.

Prevalencia. El trastorno es aparentemente raro en la población general

Incidencia en cada sexo. Igualmente frecuente en hombres y mujeres.
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TABLA IC: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS TRASTORNOS OBSESIVO-
COMPULSIVOSENEL DSM-III

JJLL INDIVIDUO, CON SU ACTIVIDAD 1
P1?flflflVTflKTA¡ (“flTtT C’TTC’ A
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Diagnóstico diferencial. Algunas actividades tales como el comer, la conducta sexual (por
ejemplo, parafihias), el juego, o la bebida, cuah~o seefectúan excesivam nte pueden ser
calificadas de “compulsivas”. Sin embargo, . ~s~s áctividádesno son compulsiones
verdaderas dado que el individuo obtiene algún placer de ellas y puede desear resistirías
sólo por 4wWpermciosas consecuencias secundaria

La preocupación, la rumiación o el pensamiento obsesivo, es decir, el pensamiento
repetitivo sobre circunstancias reales potencialmente desagradables, o la consideración
indecisa sobre diversas alternativas, carecen de la cualidad de ser egodistónicas debido a
que, en general, el individuo considera su ideación como significativá aunque
posiblemente excesiva. Por tanto, no son verdaderas obsesiones.

En la esquizofrenia, la conducta estereotipada es frecuente pero pued e explicarse por las~
ideas delirantes, más que por el hecho de ser egodistónica. Algunas eces, las obsesiones
y las compulsiones se presentan transitoriamente durante la fase prodrómica de la
esquizofrenia. En estos casos, no debe hacerse un diagnóstico de trastorno obsesivo-
compulsivo. La enfermedad de La Tourette, la esquizofrenia, la depresión mayor y muy
raramente los trastornos mentales orgamcos pueden Pr9~W obsesiones y compulsiones
como síntomas pero, en estos casos, no debe establecerse un diagnóstico de trastorno
obsesivo-compuisivo. Sin embargo, el trastorno obsesivo-compulsivo, puede preceder al
desarrollo de una depresión mayor, en cuyo caso deben registrarse ambos diagnósticos.
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TABLA íd: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL TRASTORNO
OBSES1NO-COMPIJLSLNO EN EL DSM-m-R

A. EXISTENCIA DE OBSESIONES (IDE COMPULSIONES:

OBSESIONES: 1), 2), 3) y 4):

1) ... Ideas, pensamientos, impulsos o representaciones recurrentes y persistentes que,
por lo menos al comienzo, se perciben como intrusas en la conciencia de la
persona y que se experimentan como absurdas,

2) El individuo intenta ignorar o suprimir estos pensamientos o impulsos o bienñeutralizarlos con algún otro tipo de idea o aeciáñ.

3) El individuo reconoce que las obsesiones son el producto de su propiamentey que~~
no vienen impuestos desdé el exterior (tal como ocurre en la insercción del
pensamiento).

4) Cuando se presenta algún otro trastorno del ele!, el contenido de las obsesiones
es independiente de este trastorno. Por ejemplo, las ideas, pensamientos, impulsos
e imagenes no tienen nada que ver con~ ~~lacomida si coexiste un trastorno de la
conducta alimentaria, con los fármacos si. . coexiste un trastorno por uso de
sustancias psicoactivas, o con sentimientos de culpa si coexiste una depresión

... mayor.

COMPULSIONES:1), 2) y 3):

1) Conductas repetitivas finalistas e intencionales, que se efectuan comp respuesta a
una obsesión de manera esteriotipada o de acuerdo con determinadas reglas.

2) La conducta está diseñada para neutralizar o impedir el malestar algún~
acontecimientoo situación temida; sin embargo, o~ bien la actividad no es realista
.0 esclaramente excesiva.

3) El individuo reconoce que su conducta es excesiva o irracional (quizá esto no es
así en el caso de los niños pequeños y tampoco ~ aquellas personas cuyas
obsesiones han dado lugar a ideas sobrevaloradas).

B. LAS . OBSESIONES O COMPULSIONES RODUCEN MARCADO
MALESTAR,PERDIDADETIEMPO(en general el individuo emplea más de una

... hora diaria en ellas) O INTERFIEREN SIGNIFICATIVAMENTE CONLA
RUTINA HABITUAL DEL INDIVIDUO, CON SU ACTIVIDAD
PROFESIONAL, CONSUS ACTIVIDADES SOCIALES HABiTUALES. OEN
SUS RELACIONESCON LOS DEMAS.
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Uno de los aspectos más controvertidosde los estadosde angustia,secentraen la polémica

sobre la autonomía o independencia de los trastornos afectivos. El tema se inscribe en la

discusión de dos posturas antagónicas entre los partidarios de un continuum (hipótesis

unitaria) en los trastornos emocionales (Lewis, 1934; López Ibor, 1966) y los defensores a

ultranza de una tajante separación categorial (Roth y cols, 1972) entre los trastornos de

angustia y las depresiones.AunquetambienparaLópezIbor la angustiavital eraalgodistinto

de la tristeza vital, el tomarselecomo un “unicista”, fue porque preconizó un origen

endotimicoy tratamientosbiológicosparaambos(López-Ibor, 1988a).

En el D.S.M.-III se requiereque las obsesionesy compulsionesno seandebidasa otro

trastorno mental, tal como síndromede Gilles de la Tourette, esquizofrenia,depresión

mayor, o trastorno mentalorgánico. Sin embargo,en la versiónrevisada(APA, 1987) se

elimina éste criterio de exclusión,yaquese reconoceactualmentequeel T.O.C.puededarse

de formaconcomitanteconotros trastornos:sevemásclaramentecuandoel T.O. C antecede

el diagnósticode otro trastornopsiquiátrico,tal como trastornobipolar (Baer y cols, 1985)
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TABLA lila: TRASTORNOS OBSESIVO-COMPULSJVOS EN LA CJE-lO

o depresión mayor.

Janet agrupó las fobias con las obsesiones, pero más recientemente se ha tomado el punto de

vista inverso, considerando los miedos obsesivos como “fobias de estímulos internos”

(Marks, 1969). Hastaque se sepamásde la etiología,esto es un problemaque sólo puede

ser resuelto realizando divisiones arbitrarias. De todasmaneras,la evidenciaactualhaceque

los trastornos obsesivos no deban ser considerados como una forma del trastorno por

ansiedad (como en el D.S.M.-III-r y en el DSM-IV) sino mas bien ser clasificados por

separado (como en la C.I.E.-l0) (OMS, 1987) (Tablas 1, II y III).

F42 Trastornoobsesivo-compulsivo

F42.0 con predominio de pensamientos o rtimiaciones obsesivos

F42.1 con predominio de actos compulsivos (rituales obsesivos>

F42.2 con mezcla de pensamientos y actos obsesivos

F42.8 Otro trastorno obsesivo-compulsivo

F42.9 Trastorno obsesivo-compulsivo sin especificaci
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TABLA llb: DESCRLPCION DE LOS TRASTORNOS OBSESIVO-COMPULSIVOS
ENLA dE-lO

La caractenstica esencial ~ trastorno la presencia de~ ~ 9~Siy9S o ac-
tos compulsivos recurrentes (en~~ aras la brevedad . pan de ahora al hacer referencia
a Is smtomas el término “obsesiv& reemplazar a “obsesívo-cornpulsivo”. Los
pensan ientos obsesivos son ideas, imágenes oim pulsos mentale que mmpen unay otra
vez en la actividad mental del individuo, de una forma estereotipada. Suelen ser siempre
desagradables (porque su contenido violento u obsceno o simple entupo .rnue. son percibi-
dos como carentes de sentido> yel que los padece suele intentar, por 19 general sin éxito,
resistirse a ellos. Son, sin embargo, percibidos comopensamientospropios,apesardeque
soninvoluntariosy a menudorepulsivos.Los actos o rituales compulsivos. son formas de
conducta estereotipadas que se repiten una y otra vez. No son por si mismos placenteros,
ni dan lugar actividades útiles por sí mismas. Para el enfermo tienen la función de
prevem que tenga lugar algún hecho objetivamente improbable. Suele tratarse de rituales
para conjurar el que uno mismo reciba daño de alguien ó se lo pueda producir a otros. A
menudo, aunque no siempre, este comportamiento es reconocido por el enfermo como
carente de sentido o de eficacia, y hace reiterados intentos para resistirse a ella. En casos
de larga evolución, la resistencia puede haber qued do reducida a un nivel mínimo. Casi
siempre está presente un cierto grado de ansiedad. Existe una íntima relación entre los
síntomasobsesivos,en especialpensamientosobsesivosy la depresion.Los enfermoscon
trastornosobsesivo-compulsivostienena menudosíntomasdepresivosy en enfermosque
sufren un trastorno depresivo recurrente ~F33>~a menudo se presentan pensamientos
obsesivos durante sus episodios de depresión. En ambas situaciones el incremento o la
disminución en~ la grnvedad de los síntomas depresivos se acompaña por lo general por
cambios paralelos en la gravedad de los síntomas obsesivos.
El trastorno obsesivo-compulsivo es tan frecuente en varones como en mujeres y la
personalidad básica suele tener rasgos anancásticos destacados.El comienzo se sitúa
habitualmente en la infancia o al principio de la vida adulta, El curso es variable y, en
ausencia de síntomas depresivos significativos, tiende más a la evolución crónica.
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TABLA lic: DIAGNOSTICODE LOS TRASTORNOSOBSESlVO-COMPULSTVOS
EN LA CIE-lO

Paraun diagnósticodefmitivo debenestarpresentesy serunafrente importantedeangus-
tia o de incapacidaddurante la . mayoria de los días al menosdurantedos semanas
Sucesivas,síntomas9bsesivos,actoscompulsivoso ambos.Los síntomasobsesivosdeben
tenerlas característicassiguientes:

a> son reconocidoscomo pensamientoso impulsospropios;

b) presentauna resistenciaineficaz a por lo menos,uno de los pensamientoso

actos,aunqueesténpresentesotros a los que el enfermoya no se resista;

la ideao la realizacióndel acto no debenser en sí mismasplacenteras(el simple

alivio de la tensióno ansiedadno debeconsiderarseplacenteroe estesentido)y

d) los pensamientos,imágeneso impulsosdebenserreiteradosy molestos.
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TABLA lid: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y TERMINOS DE INCLUSION DE
LOS TRASTORNOS OBSESIVO-COMPULSIVOS EN LA CIE-lO

La diferenciación entre trastorno obsesivo-compulsivoy un ast9mo depresivo pued e ser~
muy difícil ya que los síntomas obsesivos y depresivos coexisten conmucha frecuencia.
Durante un episodioagudodebedarseprioridada los síntomasque,primero aparecieron
y• ~sambos están presentes en la mism intensidad es mejor c9nslderar la depresión como
primaria. En trastornos crónicos sedar prioridad abs síntomas qu~e persisten más fre-~
cuentemente en ausencia de.. lo otros,
Ata ves de pánico ocasionales o síntomas fóbicos leves no excluye el diagnóstico. Sin
embargo los síntomas obsesivos ..q~.. se presentan en el curso de la esquizofrenia, ~.

síndrome de Gilles de la Tourette o de trastornos mentales orgánicos deberán ser
~ como~ parte .4 estos trastoiños.
Es útil distinguir entre pensamientos obsesivos ~yac49s~ compulsivos aunque frecuentemente
coexistan, . y destacar los que . predominan, porque a menudo requieren diferentes
tratamientos.

Incluye
neurosis obsesivo-compulsiva
neurosis obsesiva
neurosis anancástica
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TABLA Ile: TRASTORNO OBSESiVO COMPULSIVO CON PREDOMIMO DE
PENSAMIENTOS O RUMLACIONES OBSESIVOS EN LA CIE-lO

TABLA Uf: TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO CON PREDOMINIO DE
ACTOSCOMPULSIVOS(RITUALES OBSESIVOS) ENLA CLE-lO

Pueden tom ar la forma de ideas, imágenes m ~t4esoimpulsos a actuar. Su contenido es
muy variable, pero se acompanan casi siempre de malestar bjetivo or ejemplo, a una~~
mujer le puede atormentar el temor de no poder resistir en algún momento el impulsode
matar al hiJo querido o por la cualidad obscena o blasfema y~Jena así mismo e una
image mental recurrente. A veces las ideas son~ símplem ente ¼nale~ en torno a una inter-
minable y . casi~ filosófica consideración de alternativa imponderables Esta~ eonsideración~
indecisa de alternativas es un elemento importante en muchas otras rurniaciones obsesivas
y a menudo se~ acompaña de una incapacidad para tomar las decisiones, aún las más
triviales, pero necesarias en la vida cotidiana.

La relación entre rumiaciones obsesivas y depresión es particularmente íntima y se elegirá
el diagnósticode~trastornoobsesivo-conipulsivosólo cuando las rumiaciones aparecen o
persisten en ausencia de un trastorno depresivo.

La mayoría de los actos compulsivos se relacionan 90 la limpieza (en panicular el lavado
de las manos) con comprobacionesepeudaspar asegurarse de que se ha evitado una
situación potencialmente peligrosa, o con la pulcritud y el orden. En la conducta
manifiesta subyace por lo general un miedo aser objeto o motivo de un peligro y el ritual
es un intento ineficaz o simbólico de conjurar ese peligro. Los rituales compulsivos
pueden ocupar muchas horas de cada día suelen acompañarse avec es~ de un marcada
incapacidad e decisión yde un enlentecimiento. En conjunto, son tan frecuentes enun
sexo como el otro, pero el lavado de manos ritual es más frecuente en las mujeres y el
enlentecimiento sin repeticiones es más común en los varones.

Los rituales están menos íntimamente relacionados con la d9pres~ón q’~ e~ los pensamientos
obsesivos y responden con mayor . facilidad a las terapéuticas de~ modificación . del
comportamiento.

¡ 1 ¡ .1’
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TABLA Ugt TRASTORNO OBSESIVO COMPIJLSIVO CON MEZCLA DE
PENSAMIENTOS Y ACTOS OBSESIVOS EN LA CJE-lO

La mayoría de~ los enfermos con un trastorno obsesivo-conipulsivo presentan tanto
pensamientosobsesivoscomo compulsiones.Esta subeategoiríadebe ser usada cuando
ambosson ígualm ~ intensos, como frecuente aunque~ útil especificar sólo uno
cuando destaca con claridad ya que pensamientos y actos pueden responder a tratamientos
diferentes.
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TABLA m: CRITERIOS DE INVESTIGACION DE LOS
TRASTORNOS OBSESIVO-COMPULS1NOS EN LA CJE-lO

Hay autores (Insel y Akiskal, 1986), que al igual que el D.S.M.-III para trastornos afectivos

proponen la frase “con síntomas psicóticos” para los casos severos de T.O.C. en donde los

pensamientos intrusivos adquieren la cualidad de delirantes , y los pacientes aceptan más que

resistirse a ellos. No hay que olvidar que los clásicos francesesse referíanal trastorno

obsesivo en términos de locura y actualmente hay autores que emplean a veces la

denominación de psicosis obsesivas para referirse a cuadros obsesivos especialmente graves.

A. ... Debe estar presentes ideas obsesivas o eto compuisivos (9 ambos) durante la
mayoría de los días durante un periodo de PORLO MENOSDOSSEMANAS..

B. Las obsesiones (pensamientos, ideas o imágenes)y compulsiones <actos) comparten
las siguientes características, todas las cuales deben hallarse presentes.

1> El enfermo las reconoce como propias y no corno impuestas por otras
personas o influidas externamente.

2> ... Son reiteradás y deságradábies, y.. por lo menos úna de la obsesión o
compulsiónpresentedebeser reconocida corno carente de sentido.

3) El sujeto intenta resistirse a ellas (aunque con el tiempo la resistencia a
algunas obsesiones o compulsiones puede volverse rnínirna~ E] enfermo
opone resistencia sin éxito. Por lo menos una de las obsesiones o
compulsiones presentes es resistida sin éxito.

4) El llevar a cabo las obsesiones o compulsiones no es en sí mismo
placentero, lo cual debe distinguirse del alivio temporal de la ansiede o
tensión.

C. Las obsesiones 9 compulsiones producen malestar o terfieren con Jas actividades
sociales o el funcionamiento normal del sujeto, or lo general por el tiempo que
consumen. En las Pautas, para el Diagnóstico ~ ~ . la . temática mas
frecuente de las obsesiones y compulsiones.
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Su nexo con las psicosis seencuentraen la absurdidady carenciade sentido de muchas

percepciones obsesivas, la génesis de muchos de estos cuadros, que en ocasiones emergen

de forma súbita, incoercible e incomprensible, y la capacidad invasiva y destructiva del

fenómeno.La concienciadeenfermedad,avecesrelativa, perosiemprepresente,la ausencia

de intencionalidadexterior (auto-referencia)y la ausenciade 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 artículo a la escrupulosidad moral o religiosa

exagerada, por no merecer una mención especial en el DSMIII-r y sugieren que en muchos

casos es una manifestación del T.O.C. y debería ser incluido como ejemplo de pensamientos

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

Epidemiologíade los trastornosobsesivo-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: escrúpulos, melancolía religiosa, locura de la duda, neurosisobsesiva,enfermedad

obsesivay másrecientemente,comotrastornoobsesivo-compulsivo(APA, 1.987).

De serconsideradoduranteel siglo XIX comouna formade psicosis,pasóaincluirsedentro

de lo definido psicodinámicamente como neurosis. Esta nueva identidad, de alguna forma ha

retrasado su investigación. La ineficacia de los enfoques psicoterapeúticos por un lado y los

avances obtenidos mediante tratamientos biológicos por otro, han impulsado de nuevo su

investigación, en la línea de la búsqueda de factores órganicos para explicar su etiología.

Hasta hace diez años el trastorno obsesivo-compulsivo era considerado una enfermedad rara

y con muy mal pronóstico (Rasmussen y Tsuang, 1.984). Hasta entonces, las estimaciones

epidemiológicas se basaban en estudios retrospectivos en pacientes ingresados. Las

investigaciones contaban con problemas metodológicos importantes, debido a la falta de

entrevistas estructuradas y de criterios diagnósticos homogéneos.

Rildin, en 1.953, estimaba que la prevalencia de este trastorno era de cinco de cada mil

habitantes, aunque la mayoría de los investigadores sospechaban que el trastorno era más

frecuente en la población general de lo que los estudios iniciales indicaban. Se intuía que
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dadas las características 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

síntomas a médicos e incluso a sus propios familiares, en algunos casos hasta que la

incapacitación ocasionada por el trastorno, le impide aguantar más. Se calcula una media de

7.5 años, según diferentes autores, entre el inicio de los síntomas y la petición de ayuda

médica (Olivares y Vallejo, 1987).

En 1984 se obtuvieron los primeros resultados de un estudio epidemiológico 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 Rildin estimaba en 1953. Los datos iniciales,

basados en aproximadamente 10.000 habitantes, estimaban que el 2,5% de la población

estudiada, tenía antecedentes de síntomas obsesivo-compulsivo en su vida, suficientes como

para satisfacer los criterios diagnósticos del DSM-III de trastorno obsesivo-compulsivo (APA,

1980) y, que el 1,6% había tenido el trastorno en los seis meses previos a la entrevista. Si

estos datos son correctos, el T.O.C. seria el cuarto trastorno psiquiátrico más 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 pánico.

El análisis 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 epidemiológico 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

habían incluido pacientes con mínima incapacidad social u ocupacional secundaria a los

síntomas.

Flament y cols., en 1988, en un estudio riguroso en cuanto a los criterios de inclusión,

estima la prevalencia del trastorno obsesivo-compulsivo en la población general entre el 1 %

y el 2%. Utilizaron el cuestionario para obsesiones de Leyton sobre una muestra de 5.108

estudiantes. Flament estableció un punto de corte en la severidad de la sintomatología;

aquellos estudiantes que tenían puntuaciones altas fueron de nuevo evaluados, esta vez, por

un especialista en psiquiatría, para confirmar la presencia o ausencia de T.O.C. Los datos

de este estudio fueron extrapolados a la población 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 población 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

jóvenes adultos suizos, el periodo de seguimiento fueron once años. La tasa de prevalencia

vida a los treinta años para T.O.C. fue de 5.5%. La edad de aparición del trastorno era a

los 17.1 +1- 4.9 años, para los varones y de 19.1 +1-S.l para las mujeres. También

encontraron asociaciones entre el T.O.C. con todas las formas de depresión, y con otros

trastornos de ansiedad como la fobia social y la agorafobia. También, encontraron que existía

una cierta estabilidad en la sintomatología, lo que estos autores interpretan, como que los

pacientes con T.O.C., aprenden a vivir con sus síntomas, sin sufrir.



ETIOPATOGENIA (Epidemiología) 55

Reinzherz y cols (1993),en unapoblaciónde 386 adolescentesde razablanca,encuentran

quelas tasasde prevalenciavida parael consumo/dependenciade alcoholerade34.5%,las

fobias presentabanuna tasade 22%, el abusode drogasde 9.4%, depresiónmayor de un

9.4%, trastornode estréspostraumáticoerade un 6% mientrásque la prevalenciapara el

T.O.C. erade un 2.1%.

Rasmusseny cols. (1985> encuentranque pacientescon T.O.C. crónico con compulsiones

de lavadode manosconfrecuenciasonvistosporespecialistasen dermatología.De unaserie

de 22 casos,sólo 8 fueron remitidos al psiquiatra.Lo que este autor sugierees que los

dermatólogosson capacesde diagnosticartrastornosde ansiedady depresión,pero queel

trastornoobsesivocompulsivolo reconocenraravez.

El T.O.C. afectaconla mismafrecuenciaa ambossexos.Los datosde la literaturasugieren

queun tercio de los casosempiezanalrededorde los quinceaños, y la mayoríalo hacen

antesde los veinte. Rasmusseny cols. citan como edadmedia de apariciónlos 19,8 años,

con una desviaciónde 9,6 años. Rapoport (1992) publica un caso en el que la edad de

apariciónfueronlos 2 años.Durantela infanciay la pubertadesmásfrecuentequeel T.O.C.

sedesarrolleenvarones,mientrasqueen las mujeressueleapareceral comienzode los veite

años.Los síntomasenlas mujeresempeoranduranteel embarazoo durantela menstruación.

En edadesgeriátricas,los factoresorgánicosson la causamásfrecuentede la sintomatología

obsesivo-compulsiva.

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

obsesivo-compulsivoen lasqueun 39% desarrollaron la sintomatología durante el embarazo.
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Pero, todavía no está claro porqué duranteel embarazoaumentaeste trastorno y sin

embargo, no lo hacen otros como la depresión que aparece en el postparto. Además, estos

autores no notaron que el embarazoen estas mujeres fuera una situación especialmente

estresante. Se sabe que las hormonas esteroideas ejercen una influencia en el sistema

serotoninérgico.Quizás cambios en este sistema durante el embarazo pueden determinar la

aparicióndel T.O.C. En diferentesestudiosse ha podido comprobarcomo los estrógenos

aumentanla síntesisy actividaden los núcleosdorsalesdel rafe mientrasquela progesterona

disminuyeel acúmulo hipotalámico de serotonina. También se ha podido demostrarun

aumentoen las plaquetasde 5-HT duranteel primer trimestredel embarazo.Schatzberg

(1993) postulala hipótesisde que los cambioshormonalesdurantey despuésdel embarazo

producencambiosen la función aminérgicaque sedandeterminantesde las variacionesen

el comportamiento.El aumentode la secreciónde esteroidesgonadalesduranteel embarazo

se asociaríaa un aumentoen el trastonoobsesivo-compulsivo,mientrasque la disminución

de estrógenosen el postpartose asociaríaconun aumentoen la incidenciade depresión.

Por el contrario, Sichel y col (1993), creenque el puerperiopuedeser un factor de riesgo

para desarrollarunapatologíaobsesivo-compulsiva.Estudianun grupo de quince mujeres

embarazadasquedesarrollansintomatologíaobsesivo-compulsivaduranteel puerperio,todas

cumplíanciteriosDSM-III-r paraT.O.C.. Casi todasteníanpensamientosintrusivosdehacer

daño a sus hijos, pero sin embargo ninguna tenía rituales obsesivos,posteriormente

desarrollaronuna depresión secundaria,todas presentaronuna excelente respuestaal

tratamientocon inhibidoresselectivosde la recaptaciónde la serotonina.

El T.O.C. es una enfermedad de curso crónico. Su sintomatología presenta exacerbaciones
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y remisiones. Puede empeorar de forma aguda, pero lo más normal es que la sintomatología

presente un cursosubagudo.El gradode discapacidadqueproduceestaenfermedades muy

elevado.

Las nuevas técnicas de investigación permiten una mejor comprensión de las bases

neuropsicológicasdeestaenfermedad.En la actualidadpuedeserdiagnosticadoconfacilidad

y existen, además,terapiasefectivasquepermitena la mayoríadelos pacientesrecuperarse

de estaterrible enfermedad.

Karno, dijo en 1988, “.. Ja evidenciade que el trastorno obsesivo-compulsivoes una

enfermedadmentalcomún,como otros trastornosestigmatizadosy escondidosen el pasado,

demandaun tratamientoa gran escala”.
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Serotoninay trastornosobsesivo-compulsivos.

La serotonina (5-HT) es una amina biógena perteneciente al grupo de las indolaminas.

Químicamente está constituida por un anillo indólico, formado por la fusión de un anillo

bencénicoy otro pirrólico, y por unacadenalateraletilamina. Fue descubiertaen extractos

de mucosaintestinal y en plasma. A raíz de su descubrimientoen cerebrode mamíferos

(Amin y Cols, 1954) se consideróen seguidala posibilidad de quepudieraactuarcomo

neurotransmisoren el sistemanerviosocentral (SNC). Hoy en día se sabe que la 5-HT

cumplelos requisitosexigiblesaun compuestoquímicoparaquepuedaserconsideradocomo

neurotransmisorcerebral.La 5-HT, estálocalizadaen neuronasespecíficas,de las quepuede

ser liberadamedianteun estímulodespolarizanteadecuado,produceefectosregistrablessobre

la excitabilidadneuronaly finalmente,susaccionespuedensermimetizadaso bloqueadaspor

fármacosque actuansobrelugaresde reconocimientoespecíficos(Del Rio, 1989).

La utilización de las técnicasbioquímicasde fluorescencia,así comode las másrecientes

técnicas inmunocitológicas, ha permitido la visualización de las diferentes vías

serotoninérgicasexistentesen el SNC (Emerson, 1983). Los cuerposcelulares de las

neuronasserotoninérgicasestánlocalizadasexclusivamenteen el tronco cerebral,en grupos

existentesen el bulbo (Bl-B4), protuberancia(B5-B6) y inesencéfalo(B7-B9). La mayor

partede estos,núcleosdel rafe del tronco cerebral.Desdelos gruposBI-B3 se proyectan

fibras nerviosas a la médula espinal. El cerebelo recibe inervación de los grupos

mesencefálicosB7 y B8, y posiblementetambiénde los gruposB6 de la protuberancia.Las

fibras serotoninérgicasascendentespuedenserdivididasen tresapartados:a) una vía medial

que arrancadel rafe protuberencialy mesencefálico(B5-B8) y que inervaprincipalmenteel
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hipotálamo y el área preóptica; b) una vía lateral que parte del rafe mesencefálico (B7-B9)

y que inerva fundamentalmente las áreas corticales; c) una vía más lateral que arranca de los

mismos núcleos mesencefálicos que antes y que inerva el sistema motor extrapiramidal

(Azmitia y Segal, 1978).

Los receptores para la 5-MT fueron clasificados inicialmente en la periferia en dos subtipos

fundamentales, D y M(Gaddmum y Picarelli, 1957). En el SNC sepostularoniicialmente

dos subtipos distintos de lugares de reconocimiento para 5-HT, los denominados receptores

5-NT1 y 5-HT2 (Peroutka y Snyder, 1979). Los receptores 5-UTí están marcados por 3(H)5-

HT y 3(H)LSD y están asociados con la adenilciclasa (Leysen y cols, 1984). Actualmente

se ha podido comprobar que el receptor 5-Mil comprende cuatro subtipos, que se denominan

lA, iB, lC y íD (Peroutka, 1988). De estos subtipos, los receptores 5-UTiA están presentes

en la corteza frontal y en el hipocampo del ser humano. Estudios electrofisiológicos sugieren

que los autoreceptores serotoninérgicos localizados en los cuerpos celulares del rafe dorsal

deben ser del tipo 5-1-lilA (Gonzalez-Heydrich y Peroutka, 1990). Los receptores 5-HTlC

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 Gaddumy Picarelli denominaron D; estos receptores tienen

alta afinidad por la 3(I{)spiperona, son marcados por ketanserina y son de localización

principalmente postsináptica. Por último, se ha encontrado tambien en el SNCun lugar de

reconocimiento distinto para serototúna 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

estosreceptoresexistenen dosestadosde afinidad (Peroutka,1985) y/o que los receptores
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5-HTIc posiblementepertenezcana la clase de receptores 5-HT2 (Hoyer, 1988).

Los receptores 5-HTlA, 5-HT1C, 5-MTlD y 5-HT2 se han encontrado en el hipotálamo

humano, indicando que uno o más de estos receptores deben estar relacionados con la

mediación de las respuestas neuroendocrinas a los agentes serotoninérgicos centrales (Pazos

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

La serotonina se sintetiza a partir del triptófano, que es captado por la terminación nerviosa,

este triptófano penetra al interior y es degradado enzimáticamente por la triptófano-

hidroxilasa, dando lugar a 5-hidroxitriptófano (5-HTp), que por medio de una enzima

inespecífica, la Ievoaminoácidoaromático descarboxilasa, va a producir, la serotonina, que

se almacena en vesículas. Cuando llega el impulso nervioso se modifica la permeabilidad

iónica de la membrana, permitiendo la entrada del ión calcio que, una vez en el interior de

la terminación sináptica, reacciona con su receptor específico (calmodulina), poniendo en

marcha la liberación del neurotransmisor que actúa sobre los receptores específicos de la

serotonina.Partede la serotoninaliberadava a serrecaptadanuevamentepor un procesode

trasporteactivo; posiblementeeste procesode recaptacióndependade unos receptores

específicosque tenganun ligando endógeno.La serotoninaque no esrecaptada,escaptada

por las célulasvecinas,existiendounaregulaciónneuronaldeesteprocesodeliberación(Fig.

3). Porunaparte, la serotoninarecaptada,queentralibreen el citoplasma,esdegradadapor

la monoaminooxidasa(MAO), de maneraque seestableceun equilibrio entrela serotonina

queestá libre en el citoplasmay la serotoninaalmacenadaen las vesículas.En el cerebro

existen2 tipos de MAO, la MAO-A y la MAO-B; la 5-MT esinactivadapreferentementepor

la MAO-A. Por otraparte,existela regulacióna travésde receptorespresinápticos,queson
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de dos tipos: los denominadosautorreceptores,es decir, los receptoresqueson sensiblesal

propio neurotransmisor,el cualestimula,induciendoa travésde unamodificaciónpor unas

proteinquinasas,unadisminuciónde la síntesis,por unaparte,y de la liberación,por otra;

esdecir el propio neurotransmisorfrena su liberacióny hay otrosreceptorespresinápticos

que son sensiblesa otros neurotransmisores,como pueden ser noradrenalina,GABA,

dopaminau otros posiblesneurotransmisores(Cuenca,1988).

En cuantoa las funcionesfisiológicas, son muchaslas que clásicamentehansidoasignadas

a este neurotransmisor.Por lo que serefierea las víasdescendentes,ha sido ampliamente

estudiadoel papel de la 5-HT en el sistemainhibitorio de control del dolor (Bond, 1986).

Sewely Lee (1980),al investigarel efectode la manipulaciónfarmacológicade la 5-HT en

la actividadantinoceptivade la morfina y dos encefalinasanálogassintéticasen ratonesy

ratas, comprobabanque la inyección central de 5-MT y el pretratamientoperiférico con

clomipramina (CMI) potenciabala analgesiatanto de la morfina como de las encefalinas

sintéticas,mientrasque las dosis periféricasde ciproheptadina,lesionesen el rafe medio

dorsal y el pretratamientocon reserpinaatenuabanla analgesiaopiacea.En el gmpo

pretratadocon reserpina,la inyeccióncentralde 5-NT restablecíala actividadantinoceptiva

de la morfina, lo quesugiereque la 5-MT seaposiblementeuna de las aminasrelacionadas

con la indución de analgesiade la morfina y encefalinas;estoestáde acuerdocon trabajos

en los que la CMI ha resultadoútil para el tratamientodel dolor (Beaumont,1973). La

analgesiaprovocadapor la acupunturaha mostradoserreversibleconnaloxona(Pome-Rantz

y Chiu, 1976),luegolas endorfinasy encefalinasdeben intervenir y por lo tanto la CMI

puedeaumentarel efectodel tratamientodel dolor con la acupuntura.
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Las vías ascendentesparecencontrolarun amplio númerode funcionesfisiológicascomo

pueden ser la regulación de la temperaturacorporal, la regulacióndel sueño (Vela y

Fernández-Camacho,1987),delhambre(Gardiery cols, 1989),la actividadsexual(González

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

La 5-MT sufreinfluenciasambientales;Asbergy cols (1984a)describencomoen el mismo

individuo, lasconcentracionesde 5-HIAA enel LCR presentanvariacionesestacionales,con

una importante caldaal principio del otoño, que puede relacionarsecon la variación de

incidenciaestacionalde los trastornosafectivos. En monosmachosadultos,la cantidadtotai

de 5-MT en sangrepuedevariar por factoressocialesy ambientales(Raleighy cols, 1984).

Los machosdominantestienenunaconcentraciónmayor que aquellossubordinadoso que

viven en grupos de machos únicamente; la ganancia o pérdida del estatus social se

acompañabadel correspondienteincrementoo disminucióndela concentracióntotal de 5-MT

en sangre;el aislamientotemporaltambiénreducía los niveles.

La alimentacióntambiéntiene su influencia,así la ingestade comidasconmuchasproteinas

produceunadisminuciónde la absorcióndel triptófano, que tiene que competir con otros

aminoácidos,pero la absorciónde triptófano aumentacuando la alimentacióntiene más

carbohidratos,debidoala faltade competenciay porquelos hidratosde carbonoinducenun

incrementode la secreciónde insulina que producela liberación de triptófano desdeel

músculoa la sangre.

—~ ¡ 1
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Métodosde estudiode la funciónserotonínica.

Una de las estrategiasmás importanteses la medición de la concentraciónde 5-MT, sus

precursores:triptófano y 5-hidroxitriptófanoo su metabolito,5-hidoxiindolacetico(5-HIÁÁ)

en los fluidos corporales.En general,el metabolito da una información clara sobre el

recambiode la sustanciaactiva (Banki y Molnar,198la). Respectoala excreciónurinariade

5-HIAA, Bertilssony cols (1982) compruebanqueno estácorrelacionadacon su nivel en el

LCR ni disminuyetrasla administraciónde CMI; en cambiola concentraciónde 5-HIAA del

LCR si reflejaalteracionescentralesya que el tratamientoconantidepresivosqueinhiben la

recaptaciónde 5-MT, reducenlas concentracionesde 5-HIAÁ del LCR (Siwersy cols, 1977;

Bertilssony cols, 1980). Duranteañosla punciónlumbarha sido la principal vía paraeste

tipo de investigación,tanto en condicionesbasalescomomedianteestrategiascomola técnica

del probenecid(Van Praagy cols, 1970, 1973) que da unainformaciónmáscinéticaya que

al bloquearla reabsorciónde 5-HIAA del LCR, permitela medicióndel incrementotras su

adminiistración.

Los estudiosdel LCR (López-Ibory cols, 1985) hanpodidodemostrarunacorrelaciónentre

las bajasconcentracionesde 5-HIAA y las tendenciassuicidas, de acuerdo con estudios

previosde otros gruposde investigación(Bank y Arato, 1983; Ásbergy cois, 1984b).

Los estudiosen LCR presentanvadosproblemasmetodológicos,entrelosqueestánfactores

como la edad, sexo, peso corporal, tratamientosprevios, variacionescircadianas y

estacionales,lugarescogidopararealizarla punción, cantidadextraiday diferentestécnicas

de laboratorio (Asberg y cols, 1984a). Por otra parte los estudiossobre la secreción,
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circulacióny reabsorcióndel LCR (Bulat, 1984), muestranque el metabolismoespinalestá

sobrerrepresentado,con lo queno refleja exactamenteel metabolismocentral. Ademásla

información obtenidadel LCR es puntual con lo que no proporcionaa vecesinformación

suficiente sobre el metabolismode los neurotransmisores.La tercera dificultad es la

obtenciónde controlesy el hechode que la punciónlumbarno seaunaexploraciónrutinaria

en psiquiatría.

Un segundoacercamientoes estudiarmodelosperiféricosde célulasserotoninérgicas,como

lasplaquetas,en las quesepuedenmedir las diferenciasde concentracióny actividadde las

enzimasrelacionadascon el metabolismode la serotonina(Orelandy cols, 1981).También

sepuedemedir el contenidode 5-HT, los receptoresde 5-HT y los lugaresde unión de 3H-

imipramina(Langer y cois, 1980).

Una terceraestrategiaesel estudiode los cambiosbioquímicosinducidospor psicofármacos

con actividad serotoninérgica.Sin embargo la mayoría de estos fármacos no son lo

suficientemente“limpios” y tienen efectosen diferentes sistemasneurotransmisores.Por

ejemplola clorimipramina, un potentebloqueadorde la recaptaciónde 5-HT, semetaboliza

a demetil-clorimipramina(DCMI) que tieneun perfil másnoradrenérgico.Por otra partela

metabolizacióndependede la edad,la vía de administración,enfermedadesconcomitantes,

otros tratamientosy factoresidiosincrásicos(López-Ibor, 1982). De los precursoresde la 5-

MT, sóloun 1 % del triptófanoadministradovía oralalcanzael cerebro,despuesde competir

en la absorcióncon otros aminoácidos;el 5-hidroxitriptófano no sólo se incorporaa las

neuronasserotoninérgicas,sinotambiénalas noradrenérgicas(Moir y Eccleston,1968).Los

másrecientesfármacosinhibidoresde larecaptaciónde5-Hl produciránmejor información,
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aunquesiemprehabráque interpretarloteniendoen cuentasu interferenciacon múltiples

sistemas.

Por últimoel acercamientoquizámásprometedorsonlas llamadas“sondas”neuroendocrinas

serotoninérgicasque consisteen la administraciónde substanciasque interfieren con la

actividadde la 5-MT midiendo la modificaciónde la concentraciónperiféricade hormonas,

cuya secreciónestácontroladapor factoreshipótalámicosinfluidos por la serotonina.Por

ejemplola secreciónde Prí es bloqueadapor la dopaminay controladapor un “feed-back”

negativo. Varios factores incrementanel efecto dopamixúco(noradrenalina,adrenalina,

acetilcolina). La 5-MT y otros factores (tales como melatoninao péptidos endógenos)

producenun efecto opuesto.Así diferentesdrogasqueactúanen la liberación de 5-HT,

recaptación, actividad del receptor y metabolismo producirán una modificación de la

secreciónde Prí, dependiendodel estadometabólicode la 5-MT, sirviendocomounamedida

indirectadel mismo (Laackmanny cois, 1990).

La 5-MT escapazde regularla secrecióndel complejohipotálamo-hipofisario.En respuesta

a agonistasserotoninérgicosse secretanvarias hormonas hipofisarias: prolactina (Prí),

hormonaadrenocorticotropa(ACTM), hormonadel crecimiento(GM), y la enzimarenina

(Fuller, 1981; Meltzer, 1982; Leong, 1983; Preziosi, 1983). La relación de las vías

serotoninérgicascon estas respuestasproviene de estudiosque utilizan la administración

intraventricularde 5-MT y la estimulacióneléctricadelas célulasserotoninérgicasen el área

del rafe (Advis y cols, 1979; Krulich y cols, 1979). El tratamientocon p-clorofenilalanina

queimpide la síntesisde 5-HT o la lesiónquirúrgicade los núcleosdorsalesdel rafe,alteran

la respuestaa los agonistas serotoninérgicos(Quattrone y cols, 1981). Es importante
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detenernosen la capacidadde la 5-MT de estimularla secreciónde hormonashipofisarias,

ya quees la basedel testneuroendocrinoutilizado en la presentetesis; mediantela medición

de la Prí, la GM y el cortisol a travésdel estímuloprovocadopor la CMI, conoceremosde

forma indirecta la función serotoninérgicacentral.

Prolactina:La Pr] esunahormonahipofisaria que se sintetizaen la adenohipófisis.Está

compuestapor unos 198 aminoácidos(AA). En el adulto, los niveles de la mujer son

ligeramentesuperioresa los del hombre,pero los rangosde ambossesuperponenbastante.

En la mujer fértil las tasasde Prí seelevandurantela fasefolicular siendomáximasdurante

la ovulación,para volver luego a disminuir durantela fase luteiica (Báckstrémy cols,

1982>. Con la llegadade la menopausialos nivelesde la mujer y del hombrese equiparan

(Djursing y cols, 1981). La secreciónde Prí es pulsátil; en su regulaciónintervienenlos

corticosteroides,las aminasbiógenasy las endorfinas(Nira, 1985). Su secreciónse ve

afectadapor el sueño, apareciendoel pico máximo a las 5-8 horas despuésde dormirse,

aunquerara vez excedede los 30 ng/ml (Frantz, 1987). Los niveles se mantienenmás o

menosconstantesa lo largo del año.

Existe un factor hipotalámicoinhibidor de la Prí (PIE), pareceser que la dopaminaes el

mismoPIE o por lo menosunaparteprimordial de su estructura(Thornery Evans, 1984).

De las tres vías dopaminérgicas del SNC, mesolímbicocortical, nigroestriada y

tuberoinfundibular,sólo estaúltima intervieneen la secreciónde Prí.

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

neuropéptidos:gastrina,neurotensina,vasopresinay bradildnina.

II Y
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Diversassustanciascon actividad serotoninérgicapre y postsinápticatienencapacidadpara

incrementarlos nivelesplasmáticosde Prí. El mecanismopor el cual estimulanla secreción

de Prí esaún controvertido,pero no pareceestarrelacionadoconla dopamina(Kaji y cols,

1985). La Prí se libera en respuestaal estrés,estarespuestapuedeestarmediadapor los

opiáceos(Benkery cols, 1990).

Otros agentesestimulantesde la Prí son el GÁBA, los opiáceos, la histamina y

neuropéptidos:VIP, sustanciaP, colecistokiina,neurotensinay vasopresina.

Cortisol: La secrecióndel cortisol dependede la de ÁCTH, y esta es liberadapor la

hipófisisde formacircadiana,y tambiénel cortisol sigueestepatrón.La cortisolemiaalcanza

su punto másbajo hacia la medianochey su punto más alto en las primeras horas de la

mañana(l2-25ng/ml). La 5-HT estimulala cascadahormonaliberadorade ACTH (CRE)-

ACTM-Cortisol. Tambiénestimulanel cortisol la acetilcolina,la histaminay neuropéptidos:

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

Precursoresde la síntesisde serotonina:1-triptófano: El 1-triptófanoes el aminoácidode

la dietaprecursorde la síntesisde 5-MT. Dosisoraleselevadasincrementanla concentración

de5-MT de plaquetassanguíneashumanase incrementanel principal metabolitode la 5-HT,

el 5-HIÁA en plasma, LCR y orina; lo cual es indicativo de aumentode la síntesisy

recambiode la 5-MT.

Las investigacionesen sereshumanosqueempleandosismenoresde 90 mg/Kg no muestran

un incrementosignificativo en la Prí plasmática(Frasery cols,1979; Glassy cols, 1980;
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Westenbergy cols, 1982); mientras que si se compruebaempleandodosis de 90 a 150

Mgrs/Kg (Wiebey cols, 1977; Myypa y cols, 1979; Woolf y Lee, 1977).Empleandola vía

intravenosa(másde IOOMgr/Kg) se producenaumentossignificativos de la Prí plasmática

sobre la basal (Charney y cols, 1982; Macindoey Turkinson, 1973). Estos resultados

sugierenque serequierendosismayoresde 100 mg/Kg para incrementarla Prí plasmática

de forma significativaen sujetossanosy queinclusopuedeser necesariala vía intravenosa

para producir tal efecto. Se compruebaque el pretratamiento con el antagonista

serotoninérgicometisergidadisminuyeel incrementode Prí ocasionadopor el 1-triptófano

(Macindoe y Turkinson, 1973), lo que sugiere que dicho aumentoestá mediadopor un

mecanismoserotoninérgico. Los antagonistasde los receptores5-HT2: ketanserinay

ritanserinano disminuyenla respuestade Prí al triptófano, lo quesugierequeel fenómeno

estámediadoprincipalmentepor receptores5-HTl (Price y cols, 1990a).

La respuestade la Prí al triptófano es aplanadaen pacientesdeprimidos (Price y cols,

1990a), en cambioCharneyy cols (1988) obtienenrespuestasde Prí plasmáticaaumentadas

en el T.O.C.

Por otra parte las modificacionesde OH inducidaspor 1-triptófano en gran partede los

estudios(Glass y cols, 1980; Hyyppa y cols, 1979; Charneyy cols, 1982; koulu, 1982)

demuestranun incremento significativo, pero no en todos (Westenbergy cols, 1982;

Macindoey Turkinson, 1973). De igual forma el incrementode la GR es inhibido cuando

seempleapreviamenteel antagonistaserotoninérgicociproheptadina(Frasery cols, 1979).

En e] casode la GH la relacióndosisrespuestay la relacióncon la vía de administraciónes

menosclaraquecon la Prí. Así hay incrementossignificativosde OH tras la administración
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de 2 gr de 1-triptófano oral (Izlyyppa y cols, 1979), pero no lo hay tras la infusiónde 10 gr

intavenosos(Macindoey Turkinson, 1973). Los efectosdel 1-triptófano en el cortisol y la

ACTH plasmáticossonvariables.

L-5-hidroxi-triptófano:El aminoácido1-triptófanopasaa5-RTpúnicamentepor la acción

de la triptófano hidroxilasa presenteen las neuronasserotoninérgicas;pero el 5-HTp,

precursorinmediato de la 5-MT, puede ser descarboxiladopor la 1-aminoacidoaromático

descarboxilasainespecificapresenteen muchossistemasmonoaminérgicosy enotrascélulas,

por lo que se ha cuestionado su especificidad como agonista serotoninérgico. La

administración intravenosade 5-HTp a sujetos pretratadoscon un inhibidor de la

descarboxilasa,ha producidoun incrementosignificativo de la Prí, más pronunciadoen

mujeresque en hombres(Wirtz-Justicey cols, 1876; Puhringery cols, 1976; Lancranjany

cols, 1977). Tras su administraciónoral (200Mgr) se incrementala Prí en algunosestudios

(Kato y cols, 1974; Yoshimuray cols, 1973),pero no en otros (Mandwergery cols, 1975;

Beck-Peccozy cols, 1976). Respectoa la GH los resultadosde la administraciónoral de 5-

HTp son diversos. En un estudio que incluía placebo (Mandwergery cols, 1975) no se

hallaron diferencias significativas; en cuantoa la administraciónintravenosaen sujetos

pretratadosdurante3 días con un inhibidor de la descarboxilasa,la infusión de 200 mg de

5-HTp producíaun incrementosignificativo de la GH sobrela basaly tambiénsignificativo

conrespectoal placebo(Puhringery cols, 1976; Lancranjany cols, 1977)y la administración

del antagonistadel receptorserotoninérgico,ciproheptadinadespuesdel 5-Rip disminuíael

incrementode la GM (Nakai y cols, 1974). Los efectosdel 5-HTp en el cortisol y la ACTH

son variables.Imura y cols (1973)demuestranun incrementosignificativode ambostras 150

Mgrs orales de 5-Rip. En cambio, Westenbergy CoIs (1982) no pudieron demostrarun

II
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cambiosignificativo en el cortisol y Meltzery cols (1983a, 1984) encontraronincrementos

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

Agentesliberadoresdeserotonina:FentiuraminaLa fenfluraminaesun agenteanoréxico

parecidoenestructuraa la anfetamina,perosinpropiedadesestimulantes.Datosbioquímicos

indican que las propiedadesagonistasserotoninérgicasde la fenfluramina derivan de su

capacidadpara producir una liberación rápida de 5-MT (Trulson y Jacobs, 1976;

Kannengiesery cols, 1976; Cleinschmidty Mc Guffin, 1978). Tambiénpuede inhibir la

recaptaciónde5-Hl (Garattii y cols, 1975),y los estudiosdeunióncon el receptorsugieren

que tanto la fenfluramina como su principal metabolito la norfenfluramina,puedentener

actividad agonista, aunquedébil, del receptor serotoninérgico(Garattini y cols, 1979).

Dependiendodel isómerosu acciónes máso menosespecífica;así la d-fenfluraminaafecta

los niveles de 5-HT, el metabolismoy la síntesis,con escasosefectosen los niveles de

catecolaminas.Todo lo contrarioes válido parala 1-fenfluramina(Invernizzi y cois, 1986).

Hay estudiosneuroendocrinosque muestranque la administraciónoral o intravenosade

fenfluramina incrementalos niveles plasmáticosde Prí en controlessanos(Síatery cols,

1976; Quattroney cols, 1983; Sievery cols, 1984; Casanuevay cols, 1984).La elevación

eraproporcionalala dosisadministradaoralmente(20 a lOOMgr); seproducíanincrementos

significativosa la dosisde 60, 80 ó 100 (Quattróney cols, 1983).Dos mg de metergolina,

un antagonistaselectivodel receptorserotoninérgico,bloqueancompletamenteel incremento

de Prí producidocon 60 mg de fenfluramina(Quattroney cols, 1983). La fenfluramina

tambiénincrementalos nivelesplasmáticosde cortisol y ACTH (Lewis y Sherman,1984);

los incrementoseranproporcionalesa la dosisempleada(entre0,5-1,5mg/Kg)y la respuesta
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seaplanabade formasignificativaconel pretratamientocon ciproheptadina,mientrasquelos

nivelesplasmáticosde fenfluraminapermanecíaninalterados.De igual forma la fenfluramina

incrementala respuestadel cortisol a la hipoglucemiainducidapor la insulina (Balestreriy

cols, 1975),pero no alterade forma significativa los valoresde la OH (Casanuevay cols,

1984).

El grupo de López-Ibor Jr realizó un estudio de los diferentes subgruposclínicos de

trastornosdepresivos,incluidosen el llamado“espectroafectivo’ (López-Ibory cols, 1988b)

que abarcadesdelos trastornos de ansiedadhastala depresiónmayor con melancolía.

Encuentranuna correlaciónnegativaentre el incrementode Prí y la mayor severidaddel

trastornoo por el hechode ser endógenosegúnla escalade Newcastle.Estosdatosparecen

mostrar la presenciaen la depresiónde una respuestaaplanadade Prí y 01-1 al estímulo

serotoninérgicoy el hecho de queéstaalteraciónbioquímicade fondo pareceestarpresente

másen las depresionesclásicamenteconsideradascomo másendógenaso másseveras.

El grupode López-IborJr (1989a)ha presentadotambiénlos resultadosobtenidosconel test

de estimulacióncon fenfluramina en una muestrade 13 politoxicómanos(heroina y otras

drogas)abstinentes,incluidosen un programaterapeúticocon naltrexona.Los toxicómanos

presentabanunos niveles de cortisol en plasmabasalesmayoresque los controlesy una

respuestamenordel cortisol al estímuloserotoninérgicofenfluramíico.

Agonistasde los receptoresserotoninérgicos:m-clorofenllpiperazina(m-CPP): Se trata

de una piperacina ahí sustituida que actúa directamentecomo agonistadel receptor

serotoninérgico.La m-clorofenilpiperacina(m-CPP) es un metabolito del antidepresivo
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trazodone(Cacciay cols, 1982).La m-CPPproduceelevacionesplasmáticasde Prí de hasta

el triple de la basalen controlessanosy esdependientede la dosis(Mueller y cols, 1985a).

Los estudiosen animales(Silís y cols, 1984) reflejanque la m-CPPactúaen los receptores

5-HTlB, y en un estudio(Aloi y cols, 1984) en monosRhesusse indicaqueel incremento

de la Prí y de la GH, perono del cortisol, seaplanabaempleandopreviamenteel antagonista

del receptor serotoninérgicometergolina. Tambien se produce un incremento en la

temperaturacorporaly en las escalasdel humor , incluyendoeuforiay ansiedad(Mueller y

cols, 1985a). El m-CPPproducerespuestasneuroendocrinasalteradasen animalescuando

hay cambios en los receptoresserotoninérgicoscerebrales,cambioscomportamentaleso

ambos(Invernizi y cols, 1981). Estoshallazgossugierenqueestoscompuestospuedenser

utilizados para valorar posibles cambios en los receptorespostsinápticosdurante el

tratamientocon fármacospsicoactivos,así como anomalíasque puedanestarpresentesen

algunostrastornospsiquiátricos.

N-N-dimetilpiperazina:Se trata de un alucinógenoindólico con propiedadesagonistas

serotoninérgicas,incrementala Prí, la GH y el cortisol, estos efectosson antagonizados

medianteel pretratamientocon ciproheptadina(Meltzery cols, 1983b).

Inhibidoresde la recaptaciónde serotonina:clomipramina (CMI): La clomipramina

(CMI) esun antidepresivotricíclico con efectopotenteen la inhibición de la recaptaciónde

5-HL Su efectofarmacológicosebasaen prolongarla estanciade la 5-HT en la hendidura

sináptica.Quiénrealizala acciónfarmacológica,a diferenciade los agonistasselectivos,es

la propia 5-MT, por ello actuaráde forma no selectivaen los diferentes receptores.Los

inhibidoresde la recaptaciónde serotonina,al parecer,tambiéntambiénpuedenincrementar
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la transmisión serotoninérgica mediante la desensibilización de los autoreceptores

serotonérgicosterminales;al disminuir la capacidadde estos autoreceptoresde inhibir la

liberaciónde 5-MT (Blier y cois, 1990).

La CMI en administraciónoral es metabolizadaentre un 30-70% en el hígado antesde

alcanzarla circulaciónsistémica.La CMI es muy lipofílica y tieneun amplio volumende

distribución (9-25 11kg), pudiendoconcentrarseen tejidos y órganos afines a las bases

lipofílicas; por lo que los nivelesplasmáticossonbajos. La DCMI, metabolitode la CMI,

esmáspolary tieneun menorvolumende distribucióny una vida mediaplasmáticamayor;

posee actividad serotoninérgica menor y tiene un mayor efecto sobre el sistema

noradrenérgico.EL cocienteCMI/DCMI esvariableentrelos diversossujetosdependiendo

de la capacidadde cadauno parametabolizarla CMI. Sehandescritointeraccionesentrela

CMI y los barbitúricos,haloperidol,IMAOS y consumocrónicode alcohol y tabaco(Peters

y cols, 1990).

El uso de la via intravenosaen vez de la oral, determinaun cambio en el cocienteentrelos

nivelesdel fármacooriginal y los de su metabolitoactivo, conun incrementodel fármaco

sin alteraciónde su metabolito. Al emplearla via intravenosa, se evita el primer paso

hepático,por lo quepuedeser un buenmarcadorserotoninérgico(Trimble, 1990). Por otra

partese ha comprobadoqueel tratamientocrónicocon CMI incrementaen la ratade forma

progresivalas descargasen los núcleosseptaleslaterales,que reciben fundamentalmente

inervaciónserotoninérgica,;en otrasregionesdondela inervaciónserotoninérgicaes muy

pobre,el tratamientono producecambios,lo que sugiereque la acciónde la CMI sedebe

primariamentea la interacciónconel sistemaserotoninérgico(Contrerasy cols, 1990).
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La administraciónintravenosade 25 mg provocaincrementosen la Prí plasmáticaen vahos

estudiosrealizadosen sujetosvoluntariossanos(Sonesy cols, 1977;Laackmany cols, 1984a;

Schmaussy Laakman, 1981). Laselevacionesde la Prí, sin embargo,no secorrelacionaban

con las concentracionesplasmáticasde CMI en 12 sujetossanos(Laackman,1984a). Vahos

estudiosque empleanCMI oral o intravenosaobtienenresultadosdiversos.Francis y cois

(1976), realizantres estudiospiloto. En el primero, tras la administraciónoral de 50 mg de

CMI a 6 voluntariossanosobtienenun aumentode la Prí en 3 de ellos a las2 horas;en el

segundo,en 10 voluntariossanosla administraciónde50 mg deCMI produceun incremento

de la Prí a las 2-4 horas de la administración.El tercerestudio lo realizanen pacientes

deprimidoshospitalizadossin tratamiento,la administraciónde CMI provocaun incremento

significativo de la Prí a las 3-6 semanasdel tratamientocomparadocon los nivelesbasales,

mientrasque esteincrementono se observabaen pacientestratadoscon amitriptilina. Cole

y cols (1976) al administrardosis de 200-250 mg de CMI en infusión intravenosaa 21

pacientesdiagnosticadosde trastornoafectivo, sólo en 4 de ellos obtuvieronun aumentode

los nivelesde Prí. Iones y cols (1977) obtuvieronun incrementode la Prí plasmáticaa las

4 horasde la administraciónoral de 50 Mgrs de CMI en 4 voluntariossanosy, despuésdel

tratamientoantidepresivodurante28 díasen 34 pacientesdeprimidos,el incrementode Prí

no secorrelacionabaconlos nivelesde CMI plasmáticos,deDCMI o ambos,y el incremento

eramayoren mujeresque en hombres.

Con respectoa la OH hay gran variabilidad individual, provocandoaumentosdefinidosen

sóloel 50% delos individuosquepresentabanaumentode la Prí (Laackmanny cols, 1984a;

Laackmanny cols, 1977). Quedaunacuestiónabiertay esel no encontrarsecorrelaciónentre

la Prí y la concentraciónde CMI plasmática,una posible interpretaciónpodría ser una
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respuestainterindividual a estasustanciaqueno dependede la concentraciónplasmáticadel

fármaco(Laackmanny cols, 1984a).

Los estudiosrealizadoscon otras drogas inhibidoras de la recaptaciónde 5-HT como

citalopram, alaproclate y zimelidina no han obtenido efectos neuroendocrinológicos

significativos (Sylvalahti y cols, 1979);aunqueestosy otros como la fluoxetinaproducen

cambiosde la Prí en roedores(Fuller,1981).

Efectosde los antagonistasserotonínicosselectivosy otros fármacosen la respuesta

hormonal de los agentesserotonínicosselectivos:Los antagonistasserotoninérgicos,

metergolina,ciproheptadinay metisergida,bloqueande forma significativa la respuestade

Prí y cortisol al 1-triptófano, a la fenfluramina y al m-CPP. Parece,tal como ha sido

demostradoen ratasy primates,que estosantagonistasno selectivos5-MT 1/5-1112actúan

en los lugares5-MIl, ya que los antagonistasselectivos5-1112, ketanserinao ritanserina,

no bloqueanlos efectoso producenun aumentode la respuestade Prí al 1-triptófano(Charig

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

Las respuestasde Prí, cortisol y (311 al 1—triptófano, S-HIp o fenfluraminaaumentanconel

pretratamientocon una serie de fármacosque se suponeincrementanla disponibilidad

presinápticade 5-HT, litio y CMI (Síatery cols, 1976; Meltzer y cols, 1984; Charneyy

cols, 1984; Andersony Cowen, 1986; Glue y cois, 1986).Pareceserquela acciónprimaria

dellitio en la 5-MT puedeserpresináptica,convariosefectossecundariospostsinápticos,por

lo quetiene un efecto netode aumentode la funciónserotoninérgica(Pricey cols, 1990b).

La respuestadePrí o cortisol al agonistam-CPP,no varíao disminuyeduranteel tratamiento
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crónicocon CMI (Zohar y cols, 1988). La respuestade Prí a 1-triptófano disminuíatras la

administraciónagudapero no crónicade diazepán(Nutt y Cowen, 1987>. De igual forma,

la respuestaaumentadade Prí a 1-triptófano observadatras unadosis única de ritanserina

desaparecíacuandoestaeraadministradadurantedos semanas(Idzikowski y cols, 1987).

Otraspruebasindirectasde la funciónserotonínicacentral:Sehanestudiadoen humanos

otrasrespuestasfisiológicasy comportamentalesa agentesserotoninérgicosselectivospara

valorar el estadofuncional de los subsistemasserotoninérgicoscentrales.La temperatura

corporalse eleva por el agonistaserotoninérgicom-CPP,en sereshumanos,monosy ratas

(Murphy y cols, 1989a; Aloi y cols, 1984; Wozniak y cols, 1989), y esta respuestaes

bloqueadapor el antagonistaS-MTl/5-MT2, metergolina (Mueller y cols, 1986). La

administración crónica de CMI a humanosy ratas conduce a la disminución (down-

regulation) de la respuestahipertérmicaal m-CPP(Zohar y cols, 1988; Wozniak y cols,

1989). Sin embargo,los agonistasaltamenteselectivosde otros lugaresserotoninérgicos,

especialmentela 8-hidroxi-2(di-n-propilamino)tetralín(8-OM-DPAT)queactuaenlos lugares

5-HTlA en roedores,produceefectoshipotérmicosen lugar de hipertérmicos,que son

bloqueadospor distintos antagonistas(Gudelsky y cols, 1986), lo que indica una

heterogeneidadfuncional de los subsistemasen las vías serotoninérgicascerebrales.Mayor

evidenciade estaheterogeneidadproviene de la observaciónde la hiposensibilidadde la

temperaturay de la respuestacomportamentala la pmebacon m-CPPtrasel tratamiento

crónico con CMI; mientrasque la respuestaneuroendocrinaaumentada(Prí y cortisol

plasmático)no variaba en magnitud por el tratamientocrónico con CMI (Zohar y cols,

1988).
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También se han estudiado las modificaciones del sueño a los agentes selectivos

serotoninérgicos,incluyendo1-triptófano, fenfluramina, trazodone,fluoxetina, zimelidina,

indalpina,ritanserinay m-CPP.La dificultad de sueñoencontradaen voluntariossanoscon

m-CPP(Lawlory cols, 1989)tambiénseobservóen roedores,quepresentabansupresiónde

los movimientosocularesrápidos (REM) (Pastely Fernstrom,1987), en contrastecon la

onda-lentade sueñoaumentadaporel antagonista5-HT2, ritanserina,indicandode nuevola

heterogeneidadde los subsistemasserotoninérgicosen el hombre.

Los efectosde la conducta,cognitivos, locomotores,cardiovascularesy otrosde los agentes

selectivosserotoninérgicosson también medidas interesantes.De nuevo, contrastanlos

efectosansiogénicosdealgunosagentestalescomoel m-CPP(Charneyy cols, 1987;Mueller

y cols, 1986; Mueller y cols, 1985b) con la acción ansiolítica de drogas que actúan

selectivamenteen otros receptoresserotoninérgicostalescomo agonistasde los lugares5-

HT1A, buspirona, gepirona, ipsapirona (Traber y Glaser, 1987), y algunos de los

antagonistas5-HT2 como la ritanserina(Ceulemansy cols, 1985). Se ha observadouna

disminución de la respuestaansiogénicadel m-CPPa la administracióncrónica de CMI

(Zohar y cols, 1988),así como la observaciónde respuestasconductualesdisminuidascon

la edadde la m-CPP(Lawlor y cols, 1989).El síndromeserotoninérgicode la conductaque

ha sidoampliamenteestudiadoen roedores(Jacobs,1976), tieneun equivalenteen humanos

que recibenCMI mientraspersistenefectosresidualesdel tratamientocon IMÁOS (Insel y

cols, 1982a);un fenómenosimilar ha sido descritocuandoel triptófano seadmiistracon

IMAOS (Pare, 1963; Thomasy Rubin, 1984).
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Utilidad de los agentesserotonínicosqueinteraccionanconlos diferentessubtiposde

receptoresen el tratamientode trastornosneuropsiquiátricos:5-IITiA: Desde hace

tiempo seespeculaquela 5-MT estarelacionadacon la fisiología de la ansiedad.Ápoyándo

este punto de vista estan las observacionesde que las benzodiacepinasdisminuyen la

neurotransmisiónserotoninérgica(Trulson y cols, 1982) y el hallazgode que los agonistas

selectivos y parciales de los receptores5-HTIA tienen efectosansioliticos (Sprousey

Ághajanian, 1988). Clíicamente, el mejor estudiadode estos es la buspirona,aunque

tambienla gepirona,ipsapironay SM-3997hansidoestudiadasen ensayosclínicos(Feighner

y Boyer, 1989). La buspironaesun agoxtstaparcial de los receptores5-HIlÁ, paralos que

tieneunaalta afinidad y algunaselectividad(Peroutka,1985).

Algunas propiedadesde los receptores5-HIIA y sus agonistasen animales sugierenque

pueden ser antidepresivosefectivos, el tratamiento crónico antidepresivoproduce una

reducción de los receptores5-MTlA en roedoresy tambien de los receptores5-Mi?

(Gonzalez-Heydrichy Peroutka, 1990). El tratamientocrónico con buspironao gepirona

produce una reducción similar de los receptores 5-HT2. Ensayos clínicos recientes

controlados(Robinsony cols, 1989) en pacientescon depresiónencuentranla buspironay

la gepironamásefectivaque el placeboen reducirla puntuacióndel Hamilton de depresión

y de ansiedad.

Los agonistas5-HTIA tambienpuedenser útiles en el tratamientodel alcohólismo.Se ha

comprobadoque la activaciónde la 5-MT disminuyeel consumode alcohol y el déficit de

memoria reciente(Tollefson, 1989). Al menosen un estudio (Bruno, 1989) el tratamiento

conbuspironaen pacientesalcoholicosfue mejor queel placeboen cuantoacontinuacióndel
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tratamiento,disminuciónde la apetenciaal alcohol y mejoríaglobal psicopatológica.

Otrosusospotencialesde losagonistas5-MT1Á incluyenla regulacióndel apetitoy la ingesta

de comiday el tratamientode la hipertensión(Gilbert y Dourish, 1987).

5-HTiD: Los receptores5-1-ITiD estanextendidosen el cerebrohumano,en o cercade los

vasossanguíneoscerebrales.Un agonistade los receptores5-HT1D, sumatriptan,seha visto

queproducevasoconstricciónde las arteriascerebrales(Feniuky cols, 1987).Recientemente

seha descritoqueesextremadamenteefectivoen el tratamientoagudode la migrañay que

origina mínimosefectossecundarios.

5-HT2: El papel de los receptores5-1112 en la depresiónno está aclarado.Los fármacos

antidepresivosclásicosdisminuyenel númerode receptores5-HT2 en la cortezacerebralde

la rata (Peroutkay Snyder, 1980). Se estanestudiandodos antagonistasde los receptores5-

HT2, mianserinay nefadone,en los EE.UU. parasu uso como antidepresivos(Gonzalez-

Heydrich y Peroutka, 1990). Tanto el tratamientocrónicocomo el agudocon mianserina

disminuye la densidadde los receptores5-1112 especialmenteen la corteza frontal. Los

antagonistas5-HT2 puedenser tambienútiles en el tratamientode los trastornosde ansiedad

comolo sugieresu eficaciaen un númerode medidasanimalesdeansiedad(Chopiny Briley,

1987). Se ha descrito la eficacia de la ritanserinaen el tratamiento de la ansiedad

generalizadapero no en los trastornosde pánico(Westenbergy denBoer, 1989).

Lo másestudiadode los antagonistas5-Mi? es su eficaciaprofiláctica en la migraña.Seha

comprobadola eficaciaen pacientesnligrañososde la metisergida,pizotifen, ciproheptadina
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y lisuride.

Seha estudiadotambienel efectode los antagonistas5-HT2, comola ciproheptadina,en el

aumentode apetitoy la gananciade pesoen pacientescon anorexianerviosa(Gonzalez-

Heydrich y Peroutka,1990). La ritanserinaha mostradoincrementarde forma importante

las ondaslentas del sueño (Idzikowski y cols, 1987). Otros antagonistas5-1112 como la

ketanserinahan sido tambien estudiadosen algunasenfermedadescardiovascularesy

enfermedadesvascularesperiféricas, episodios trombóticos y embólicos y emergencias

cardiopulmonares.

S-HT3: Los antagonistasdeestereceptortalescomoICS 205-930,MDL 72222,BRL 24924

y ondansetron,tienenefectosantieméticospotentesen animalesy en el hombre(Fozard,

1987), mejorandolas nauseasy los vómitos inducidospor la quimioterapia.Otra posible

indicaciónde los antagonistas5-HT3 es el tratamientode las alteracionesgastrointestinales

de la motilidad provocadas por la hiperproducción de 5-MT. Posibles utilidades

psicoterapeúticasde los antagonistas5-MT3 incluyen su utilidad como agentesantiansiosos

y antipsicóticos.Su posible uso en la psicosis se sugierepor el efecto inhibitorio de los

antagonistas5-11T3 en la función dopaminérgica(Kilpatrick y cols, 1987).

Inhibidores de la recaptaciónde serotonina:Estos fármacos(fluvoxamina, fluoxetina,

paroxetina,citalopran, indalpina,zimelidinay sertralina)han demostradosereficacesen la

mejoríade la depresión,ataquesde pánicoy T.O.C. Además,pareceque son efectivosen

el tratamientodela obesidad,abusode sustanciasy trastornosdel sueño(Gonzalez-Heydrich
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TABLA [Y: RESUMENDE LAS INDICACIONES CLINICAS DE LOS FÁRMACOS
QUE ACTUAN EN LOS RECEPTORESSEROTONINRGICOS.

y Peroutka, 1990) (tabla IV)

Serotoninay psicopatología.

Desde la introducción de los antidepresivos en la práctica psiquiátrica, los especialistas han

observado que no todos los síntomas responden de la misma forma a distintos fármacos. Este

esel conceptoformuladopor Freyhanen 1960(Freyhan,1979) desíntomasdiana,quepuede

ser definido como el resultado de la observación de que no todos los hechos psicopatológicos

y clínicos presentes en un paciente responden de la misma forma o con la misma rapidez a

la aplicación del psicofármaco. Las primeras investigaciones en esta linea son las de Banki

y cols (1977, t981a, 1981b, 1981c, 1981d, 1983, 1984) quienes en un grupo mixto de

pacientes psiquiátricos (depresiones mayores, esquizofrenias, trastornos de adaptación y

alcoholismo) encontraron relaciones entre cienos rasgos clínicos y la baja concentración de

Enfermedad Posiblereceptor(s)5-MT relacionad

Ansiedad 5-HT1A, 5-HT2, 5-11T3

Depresio 5-HT lA, 5-11922,1• recaptacion. 5-MT

TOC 1 recaptación 5-MT

Migraña (aguda) 5-HT1D

Migraña (profilaxis) 5-11T2

Supresiónde apetito 5-HTlA, sistemade captación.
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ciertos metabolitos de neurotransmisores en el LCR, independientemente de la categoría

diagnóstica.Las correlacionesmás significativaseranaquellasentreintentos de suicidio y

5-HIAA; y síntomas deliranteseinhibiciónpsicomotrizy ácidohomovanílico(metabolitode

la dopamina).

Es en el suicidio dondeseha evidenciadouna relaciónmásdirectacon la serotonina;los

estudios postmortem muestran un incremento en el número de receptores 5-11T2,

postsinápticos, en la corteza frontal de victimas suicidas (Stanley y Mann, 1983), Arora y

Meltzer (1989) detectanun mayor númerode receptores5-HT2 en 32 suicidasqueen 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 víctimas de

suicidio, Korpi y cols (1986) encuentran una baja concentración de 5-HT en el hipotálamo.

También se ha observado una disminución de los lugares de unión de la imipramina en las

terminacionesserotoninérgicasde la cortezafrontal de víctimassuicidas(Stanleyy Gershon,

1982; Perry y cols, 1983)y habíaunadisminucióndela actividadde la MAO en alcohólicos

quecometieronsuicidio (Gottfriesy cols, 1975); tambiénsehanencontradopuntosde unión

disminuidos en las plaquetas sanguíneas de pacientes suicidas (Meltzer y Arora, 1990); el

tratamiento crónico con ciertos antidepresivos provoca una reducción de la densidad de los

receptores5-HT2 (Peroutkay snyder,1980). Todos estoshallazgossugierenuna actividad

serotonérgica presinápticadisminuida que conduce a una regulación compensatoria

incrementada de los lugares de unión postsinápticos (Stanley y Stanley, 1990); el tratamiento

antidepresivo podría actuar reduciendo el número de receptores 5-Mi?, lo que permitida una

normalización del balance entre receptores presinápticos y postsinápticos y la recuperación

de la función serotoninérgica central. Sin embargo, no todos los estudios postmortem son
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concordantes, así Gross-Isseeroff y cols (1989) no encuentran diferencias significativas entre

controles y victimas suicidas en cuanto a los lugares de unión de la imipramina en la 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 más frecuentes tratándosede

trastornos afectivos (van Praag y De Haur, 1979). Sones y cois (1990) observaron que en

pacientes ancianos que realizaron intentos de suicidio, los niveles de 5-HIAA del LCReran

significativamente menores que en un grupo control de ancianos sin antecedentes de intentos

de suicidio; en cambio no detectarondiferencias con respectoa medidasque valoraban

factores psicosociales, psicológicos o comportamentales, lo que apoya la idea de que los

factores psicológicos son menos útiles a la hora de evaluar el riesgo suicida en ancianos.

Algunos autores sugieren que la relación entre comportamiento suicida y 5-HIAA, tiene que

ver con la conducta agresiva en general. En animales se ha descrito una relación inversa

entre función serotoninérgica central y agresión (Kulkarrú, 1968; Sewel y cols, 1982). Kent

y cols (1988) encuentran una fuerte relación inversa entre impulsividad y disminución de la

captación de 5-HT por las plaquetas, que representa la función serotoninérgica presináptica

del SNC. La relación entre 5-HIÁA 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 la disminución de 5-HIAA del LCR asociada a hiperactividad y

comportamiento agresivo en niños. Kmesi y cols (1990) encuentran niveles disminuidos de
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5-HIAA en el LCR de niños y adolescentes con trastornos de conducta, en concreto con

respecto a la agresividad, utilizan como grupo control pacientescon T.O.C., dondelos

niveles encontrados son más elevados. Linnoila y cols (1983) observaron que los delincuentes

violentos e impulsivos, en comparación con aquellos que habían meditadoy preparadola

acción criminal violenta, tenían más bajas concentraciones de 5-HIAA en el LCR. Igualmente

se encontraron niveles disminuidos de 5-HIAA en pacientes que realizaron intentos de

suicidio despuésde matar a sus hijos (Lidberg y cols, 1984). Traskmany cols (1981)

encontraronquelos nivelesde 5-HIAA delLCR eransignificativamentemásbajossóloentre

aquellos que habían cometido un intento de suicidio violento (ahorcamiento,pegándoseun

tiro, arrojándose por la ventana, gas, cortes profundos) en comparación con intentos no

violentos (intoxicación medicamentosa). Bioulac y cols (1980) encontraron esta disminución

en criminales con el síndrome 47,XYY institucionalizados por violencia y agresividad, el

tratamiento sustitutivo con 5-HTp normalizó el metabolismo de la serotonina y atenúo

enormemente la sintomatología clínica. Virkkunen y cols <1987) la encuentran en pirómanos

que complian criterios DSM-III de trastorno de personalidad limítrofe o borden/nc. Es

interesante el hallazgo de la correlación entre bajas concentraciones de 5-HIAA en el LCR

y las puntuaciones de hostilidad 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 correlación negativa entre los niveles de 5-HIAA y la

puntuación obtenida en una subescala de acting-outcontenida en un cuestionado de hostilidad

en voluntarios sanos. Coccaro y cols (1986> encuentran respuesta plana a la fenfluramina en

trastornos de personalidad con agresión física e impulsividad motora. Lana (1990) en su

Tesis Doctoral sobre mecanismos serotoninérgicos en el control de los impulsos, empleando

un agonista de la 5-MT, la dí-fenfluramina, en enfermos multiimpulsivos no depresivos,
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obtiene respuestas aplanadas tanto de Prí como de cortisol. Cocaro y cols (1989), describen

una fuerte relación entre la historia de conducta agresiva/impulsiva, intentos de suicidio,

consumo de alcohol y respuesta de la Prí a fenfluramina, que puede indicar una disminución

de la respuesta serotoninérgica del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal en la agresión humana

(Brown y Linnoila, 1990).

Vados autores han demostrado que la concentración de 5-HIAA del LCRy la respuesta de

TSHa TRiH presenta una correlación inversa significativa (Arato y cols, 1983; Banki y cols,

1984; López-Ibor Sr y cols, 1985); la serotonina interviene en la regulación de la secreción

de TSH (Collu, 1979), inhibiendo su secreción; una hipoactividad serotoninérgica central

podría reflejarse en la baja concentración de 5-HIAA del LCR y a la vez en la respuesta

aumentada de TSH a TRH y consecuentemente ambas podrían estar relacionadas con la

facilitación de la conducta agresiva o suicidio violento. Roy y cols (1986a) encuentran que

la combinación de 5-HIAA disminuida en el LCR y la respuesta del test de supresión 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 monitorización

del riesgo de suicidio tras el alta hospitalaria. Virkkunen (1982, 1983, 1984) mostró que los

individuos violentos tenían hiperinsulinemia y pasaban a hipoglucemia tras el test de

sobrecarga oral de glucosa; estas anomalías eran más evidentes en aquellos sujetos con rasgos

de personalidad más severos y crónicos, que también presentaban problemas de insomnio,

sugiriendo una alteración del ciclo circadiano. En ratas, la lesión de los núcleos

supraquiasmáticos, que reciben una entrada serotoninérgica desde los núcleos 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, síntomas obsesivo-compulsivos y automutilaciones junto con

insomnio y alteraciones sexuales severas, 9 de los cuales tenían una historia pasada de

anorexia nerviosa y todos ellos tenían curvas de tolerancia a la glucosa alteradas; estos

autores hacen notar que gran parte de los síntomas y signos de sus pacientes han sido

identificados en la fisiopatología del hipotálamo (diabetes mellitus, alteraciones del sueño y

del apetito, conducta violenta y amenorrea por estres) que por otra parte contiene una

concentración relativamente elevada de 5-MT y todos estos pacientes mejoraron al ser

tratados con CMI.

Mayor evidencia del componente serotoitinérgico en la impulsividad y la agresión proviene

de los estudios farmacológicos. La depleción de 5-MT por lesión o por drogas pueden

provocar comportamientos agresivos o impulsivos (deshinibidos) en animales (Soubrie, 1986);

la potenciación de la actividad serotoninérgica que sigue a la administración de triptófano,

5-HTp, IMAOS y estimuladores del receptor serotoninérgico, reduce o abole la agresión en

ratones aislados (Modge y Butcher, 1974). La administración de triptófano y serotoitna

también suprime la agresión producida por microinyecciones intrahipotalámicas de

acetilcolina (Állikmets, 1974). En humanos, drogas tales como el etanol y las

benzodiacepinas también pueden producir deshinibición, impulsividad y agresividad ; el

etanol tiene efectos complejos que dependen del tiempo en el ‘turn-over” de la 5-MT y la

administración aguda (no crónica) de benzodiacepinas puede reducir la función

serotoninérgica (Nutt y cols, 1986). La administración de 5-HTp, precursor de la 5-MT,

parece ser efectiva en el control de la auto-mutilación en el síndrome de Lesch-Nyhan

(Mizuno y Yasumi, 1974).
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Estos trabajos y otros presentes en la literatura proporcionan datos cada vez más concluyentes

para relacionar el suicidio humano y la agresión interpersonal con el metabolismo central de

la serotonina (López-Ibor y cols, 1989b). Por otra parte el considerar, los sistemas de

neurotransmisión serotoninérgico y noradrenérgico como interactuantes nos proporciona una

información más precisa sobre bioquímica, deterioro del SNC, conducta y experiencia

autoagresiva, que si pensamos en la serotonina como un componente aislado. Un disbalance

bioquímico puede determinar una vulnerabilidad que podría llegar a ser la base del fenómeno

tipo agresión.

Los fármacos que potencian la 5-HT, en particular el 5-HTp, incrementando la síntesis de

5-MT y los inhibidores de la recaptaciónde 5-HT, tales como la CMI, trazodone,

fluvoxamina y fluoxetina, han demostradotener efectosterapeúticosen los trastornosde

pánico (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 pánico; pero en pacientes deprimidos, se ha

observado una relación negativa entre el 5-HIAA en el LCRy los niveles de ansiedad (Van

Praag, 1988).

Estas publicaciones sugieren la importancia de la transmisión serotoninérgica en

comportamientos aparentemente muy distintos tales como el suicidio, agresividad y falta de

control de impulsos. Esta hipótesis 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 patológicos se ha obtenido una respuesta de Prí aplanada al estímulo de la CMI

(Moreno, 1991). En la bulimia, Brewerton y cols (1986) han encontrado una respuesta
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aplanada de la Prí al m-CPP y Kaye y cols (1984) han objetivado niveles más 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-HIÁA 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 relación entre

triptófano y aminoácidos neutros en sangre es menor en alcohólicos con historia previa de

conducta agresiva/impulsiva y suicida. Estos autores encuentran una relación estadisticamente

significativa entre conducta agresiva y suicida en los mismos individuos. La relación entre

triptófano y aminoácidos neutros es importante porque se cree regula la cantidad de

triptófano, el aminoáciso de la dieta precursor de 5-Rl, que es trasportado a través de la

barrera hematoencefálica al cerebro para la síntesis 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 habían consultado por hiperactividad, distraibilidad y/o impulsividad, al ser

reevaluados a los 2 1-23 años se encontró una correlación negativa entre la actividad de la

enzima MAOen las plaquetas y el consumo de alcohol, la provocación de incendios y la

“busqueda de sensaciones’ según la escala de Zuckerman.

Los hallazgos en el T.O.C. podrían encajar con esta hipótesis 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 (López-Ibor, 1988c); Coursey en una revisión de 1984, sobre los

aspectos dinámicos del T.O.C., estudia las diferentes escalas del test de Rorschach
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cumplimentado por pacientes afectos de esta patología, observando que los impulsos hostiles

y sádicos son el componente principal de este trastorno. Hay escasos estudios publicados

sobre los niveles de 5-HIÁÁ en el LCRde 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 más amplias, podrían tener implicaciones fenomenológicas.

Un rasgo característico de los pacientes con T.O.C. es el sentimiento de culpa patológico,

es decir, culpa en ausencia de falta. En este aspecto, el individuo obsesivo-compulsivo es

exactamente opuesto al sociópata, quien realiza actos agresivos, criminales de forma

impulsiva y carece de sentimientos de culpa. En los estudios que hemos reseñado

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.O.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.O.C., un número escasisimo de pacientes se suicida. De interés especial en la

fenomenología del T.O.C. es la evidencia (Trioso y Sehino, 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 único hecho comportamental, endocrino y neuroquímico, 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 síndrome de Parkinson, con niveles bajos

de 5-HIAA en el LCR tenían una incidencia más elevada de depresión y conducta suicida
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(Brown y Linnoila, 1990). Individuos con alteraciones en el metabolismo de los esteroides,

por ejemplo con síndrome de Cushing, que afecta al metabolismo de la 5-MT, tienen una

mayor incidencia de depresión y conducta suicida (Lewis y Smith, 1983). En el Síndrome

de Gilles de la Tourette, que tambien se caracteriza por conductas agresivas, se ha descrito

su asociación con niveles bajos de 5-HIAA en el LCR(Cohen y cols, 1978). También se han

encontrado alteraciones de la 5-MT en trastornos por déficit de atención (Irwing y Cois,

1981>, “disfunción cerebral mínima” (Wender, 1969) y síndromes psicóticos en la niñez

(Campbell y cols, 1974) y en otras alteraciones relacionadas con el SNCcomo: fenilcetonuria

(Pare y cols, 1957), enfermedad de Alzheimer y epilepsia. O’Neil y cols (1986) describen

la presencia de bajos niveles de 5-MT en sangre en un varón de 22 años, retrasado mental

con Síndrome de Cornelia de Lange que presentaba alteraciones en el sueño y conducta auto

y heteroagresiva y como el tratamiento con triptófano y trazodone mejoraba el sueño y la

conducta.

En la migraña y en el asma se ha encontrado una disminución de la captación de 5-MT de

las plaquetas (Malmgren y cols, 1980); Traskman-Bendz (1988) encontra que los pacientes

psiquiátricos con niveles bajos de 5-HIAA en el LCR tenían parientes de primer grado que

padecían asma en mayor proporción que aquellos pacientes con niveles altos de 5-HIAA.

Resultados preliminares de la investigación de estos autores también indican una mayor

proporción de migraña en las familias de pacientes suicidas.
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Técnicas de neuroimagen en los trastornos obsesivo-compulsivos.

La aparición de las técnicas funcionales de imagen ha supuesto un importante avance en la

capacidad de comprensión del funcionamiento normal y anormal del cerebro. En la

actualidad, la Tomografía por Emisión de Positrones (PET), sigue siendo la técnica que

aporta más información, ya que permite cuantificar el flujo sanguíneo y metabolismo

cerebral, además de tener resolución espacial de mayor calidad. La introducción de la PET

hace una decada ha permitido poner de manifiesto un sin fin de alteraciones funcionales en

enfermedades psiquiátricas y neurológicas, entre las que destacan patología cerebrovascular,

enfermedades degenerativas cerebrales y epilepsia. Quizás el siguiente gran reto de la PET

sea el encontrar determinantes neurobiológicos para diversos trastornos mentales no

orgánicos, ya que en general no existe ninguna duda de que las enfermedades psiquiátricas

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

La SPECT cerebral de perfusión ofrece un amplio potencial en la investigación de la

etiopatogenia y fisiopatología de los trastornos psiquiátricos. Por otro lado, y más

recientemente con la SPECTcerebral de neurorreceptores es posible estudiar la densidad,

distribución y grado de ocupación de receptores del SNC y sistemas de neurotransmisión

implicados en las enfermedades psiquiátricas.

La SPECT cerebral en psiquiatría sigue siendo sólo una técnica fundamentalmente de

investigación, si bien se trabaja para definir su utilidad clínica práctica. La falta de

especificidad de las disfunciones cerebrales regionales medidas por SPECT para una

patología psiquiátrica determinada hace que las aplicaciones actuales en psiquiatría se le
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limiten a la evaluación de pacientes con una clínica atipica y al diagnóstico diferencial de

determinados síndromes psiquiátricos.

De todas formas los resultados de las SPECTdeben interpretarse siempre junto con los datos

clínicos y éstos deberían a su vez integrarse con los conocimientos actuales de la

fisiopatología de cada entidad. Sólo de este modo será posible determinar el significado de

la información funcional que proporciona la SPECTen el campo de la psiquiatría.

Estudios con la tomografía axial computerizada en los trastornos obsesivo-compulsivos.

Luxemberg y cols. (1988) analizan el volumen cerebral de diez pacientes que padecían

T.O.C., todos varones, y de diez controloles emparejados por edad, encontrado que el

volumen del núcleo caudado era significativamente menor en los pacientes, pero no había

diferencias en otras estructuras hemisféricas o en los ventrículos. Sin embargo, Insel y cols.

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

Stein y cois., en 1993 diseñan un estudio en el que comparan pacientes con T.O.C. con alta

puntuación en la escala de signos neurológicos menores (NSS) de Hollander con pacientes

con T.O.C. y una puntuación baja en dicha escala. Ambos grupos fueron comparados con

un grupo control emparejado en edad y sexo. A todos los pacientes se les realizó un TÁC.

Las diferentes estructuras neuroanatómicas fueron medidas utilizando un análisis volumétrico

cuantitativo. Los pacientes con una puntuación alta en la escala NSS tenían un aumento

estadísticamente significativo en el volumen de los ventrículos en comparación con los

pacientes con una puntuación baja y en el grupo control. Los núcleos 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 sintomatología obsesivo

compulsiva, en el que la RMNmostraba un marcado descenso en el volumen de la cabeza

del caudado izquierdo, con un aumento de tamaño en el ventriculo lateral izquierdo y

anormalidades en el putamen lateral. Sin embargo, este paciente presentaba una clínica

atípica ya que padecía seudoalucinaciones auditivas y olfatorias, además de posturas

distónicas e hipertoniía asimétrica, con lo que podía tratarse de un caso de T.O.C.

secundario, ya que tenía antecedentes de disfunción cerebral en la infancia.

Garber y cols. (1989) estudian un grupo de treinta y dos sujetos con T.O.C. y un grupo

control. La sustancia blanca frontal derecha tenía alteraciones en el tiempo de relajación TI.

Los que tenían una historia familiar positiva para el T.O.C. presentaban unas diferencias más

negativas en los valores de Ti derecho-izquierdo en la circunvolución del cíngulo anterior.

Además, había una significativa correlación de diferencias derecha-izquierda para el Ti en

el cortex orbital. Estas diferencias variaban según la sintomatolgía, según silos pacientes

tomaban medicación o no, y si tenían historia familiar de T.O.C. El tiempo Tí es

proporcional a la movilidad de protones de agua en las membranas y fluidos, y puede reflejar

un aumento del agua libre o disminución de la ligazón molecular del agua, que puede ser

secundario a alteraciones de la membrana extracelular o citoplasmáticas, o incluso a

alteraciones del flujo sanguíneo o del LCR. Los autores sugieren una posible implicación de

las proyecciones serotoninérgicas del cortex frontal por vía del cíngulo o del estirado.
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En el estudio del grupo de Laplane (1989) sobre trastorno obsesivo consecuente a lesiones

bilaterales en los gánglios basales (por varias causas como intoxicaciones por monóxido de

carbono, alcohol, o incluso tras la picadura de una avispa>, en siete de los ocho pacientes se

realiza una RI’vIN, presentando lesiones en general en el núcleo lentiforme particularmente

afectando al pálido, y con atrofia cerebral generalizada en dos casos. Sin embargo, las

características 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

realizón una RMNy no encontraron diferencias estadísticamente significativas en la cabeza

del núcleo caudado, cíngulo, 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 tamaño del núcleo

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 correlación con datos demográficos,

psicopatológicos o clínicos.

Calabrese y cols. (1992) encuentran un aumento estadísticamente significativo en el tamaño

del núcleo caudado derecho utilizando una muestra de veinte pacientes que cumplían criterios

DSM-III-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 señal en RMNfue medido en tiempo de

relajación Tí mostrando diferencias estadisticamente significativas entre el núcleo caudado
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izquierdo y el derecho, siendo mayor el izquierdo. Esta asimetría no apareció en el grupo

control.

Hay y cols. (1992) revisan imágenes obtenidas por RMNde veintiseis pacientes operados en

los últimos diez años a causa de un T.O.C. intratable desde el punto de vista farmacológico

o psicoterapéutico, encontrando que las lesiones orbitomediales precedían una mejor

evolución que las simplemente cingulares. Ienike y cols. (1992) contestan a esta publicación

proponiendo un estudio con varias técnicas de imágen (PET, RMNy espectroscopia por

RMN) para evaluar el tratamiento neuroquirúrgico de los T.0. C. resistentes a otros

tratamientos.

Estudios con PEE en los trastornos obsesivo compulsivos.

En la Tomografía por Emisión de Positrones (PET) al sujeto se le inyecta un radiofármaco

marcado con un radionúclido que emite positrones (en el caso del cerebro se trata de fluoro-

desoxi-glucosa), que al llegar al tejido se aniquilarán con los electrones de la materia

constituyente del sujeto,con lo que se liberarán dos rayos gamma por cada positrón

eliminado, en dirección opuesta (18O~) que al poder ser detectados permiten una

cuantificacion y localización exacta de la sustancia inyectada y la confección de tomografías

de una elevada resolución.

En 1987 Baxter, Lewis y cois. publican el primer trabajo con PETen enfermos con T.O.C.,

compararon las tasas metabólicas de 14 pacientes utilizando como marcador la Fi 8-FDO

(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. tenían tasas metabólicas

significativamente más elevadas en el gyrus orbitalis izquierdo, así como en ambos núcleos

caudados, existían también alteraciones en el “girus orbitalis” derecho con una tendencia no

estadísticamenta significativa. De los catorce pacientes, diez fueron evaluados tras tratamiento

con trazodona, con o sin adición de un IMÁO, éstos pacientes presentaron un disminución

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 aumentó significativamente en los pacientes que respondieron al tratamiento. Si

bien, este estudio presenta un problema en la metodología, 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 depresión

asociada. Además como apuntan Pigtt y cols (1992) la trazodona tiene una acción

antiobsesiva débil, lo que puede explicar que con otros fármacos con efecto antiobsesivo se

encuentren diferencias estadísticamente significativas.

Un año después este mismo grupo compara una muestra de diez pacientes con T.O.C. que

estaban sin tratamiento desde al menos dos semanas antes de la exploración 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 lo tanto, los hallazgos de este estudio son bilaterales.

Otra observación 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, Nordahí y cols. estudian sesenta áreas de interés en ocho pacientes durante la
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realización de una tarea auditiva, encontrando mayores tasas de metabolismo en ambas áreas

orbitales. En trabajos en animales y en humanos mostraban que la administración repetida

de corrientes eléctricas dolorosas aumentaba el consumo de glucosa en la región orbital.

Estos autores piensan que el cortex orbital puede estar implicado en habituación, extinción

y en inhibición y que una disfunción patológica a ese nivel puede conducir a una clínica

similar al T.O.C.

Swedo y cols. (1989) examinancon PET a dieciochopacientes,nuevede cadasexoque

presentan un T.O.C. desde la infancia, encontrando un aumento de metabolismo en la región

orbitofrontal izquierda, corteza sensorial motora izquierda y en el “girus cínguli” anterior

bilateral. También en las áreas prefrontales bilaterales. Si bien, la actividad en la corteza

orbitaria derecha se correlaciona con la severidad del trastorno y posiblementecon 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, así como en

el estriado y tálamo.

Benkelfart y cols. en 1990 encuentran que tras una respuesta al tratamiento con CMI, la PET

indica que la disminución 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 ácido

homovalíico en LCRdependían del grado de inhibición serotoninérgica ejercido: por debajo

de un 50%, el nivel de HVAen LCRestá aumentado, y por encima se encuentra disminuido.

1~1~~~
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La CMI actúa directamente sobre la transmisión dopaminérgica, además de su bloqueo en

la recaptación de serotonina, habiendo mostrado que los medicamentos que actúan

directamente sobre la transmisión dopaminérgica importantes efectos sobre los indices de

consumo de glucosa del caudado. En este estudio también se encontraban una disminución

estadísticamente significativa en el consumo de glucosa en la corteza orbitaria cuando

respondíanal tratamiento.

El grupode Saweley Frackoviack(1991)estudiaunamuestrade seispacientesconT.O.C.,

utilizando oxigeno-lS, y con 18-fluoro-dopa (para visualizar y estimar la función

dopaminérgica). Encontraron un hipermetabolismo orbitofrontal y en las regiones medial

frontal y premotora. También observaron una captación normal de dopa en caudado, putamen

y corteza medial frontal. En esta investigación los pacientes presentaban una extrema lentitud

en la ejecución de tareas rutinarias, debido a rituales que consumían tiempo, compulsiones

o conductas de comprobación.

Lewis, Baxter y cols. (1992) analizan los cambios en el consumo de glucosa en diferentes

áreas cerebrales en relación con la respuesta o resistencia a tratamientos farmacológicos (con

fluoxetina desde una dosis inicial de 20 mg/día aumentando hasta 60-80 mg/día a las dos

semanas) o conductuales. Cuando los pacientes responden a cualquiera de los tratamientos,

aparece una muy significativa disminución de la actividad metabólica 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 tálamo

desapareciendo esta correlación tras la respuesta terapéutica. Apoyándose en estos datos, este

grupo plantea una teoría sobre la fisiopatológica de la enfermedad, sugieren que existiría un
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circuito cerebral formado por estas estructuras cuya hiperactividad parece provocar la

presentación de síntomas. Una importante consecuencia de este estudio es la no aparición de

cambios significativos en las regiones orbitofrontales, lo contrado 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 función de la distinta duración de los

tratamientos: el de Baxter y cols. es de diez semanas, mientras que el de Swedo y cols. el

análisis se hace al año de tratamiento y Benckelfart utiliza CMI, y los estudia a las dieciseis

semanas. Así las diferencias en la actividad metabólica en el caudado podrían preceder a las

corticales. Con el tratamiento, el caudado podría hacerse más eficiente en el control de los

síntomas obsesivos y sus cambios metabólicos no ser observados, como ocurre en el trabajo

de Swedo.

Azari y cols. (1993) comparan una muestra de diez pacientes con T.O.C. antes y después de

un tratamiento farmacológico con un grupo control, la tasa metabólica 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 imágenes

idénticas a las del grupo control. Estas diferencias involucraban a los gánglios de la base,

tálamo, el sistema limbico y regiones de asociación cortical.

Scott y cols. (1994) diseñaron un estudio para determinar las alteraciones neuroanatómicas

del T.O.C. sobre una muestra de ocho pacientes y utilizando como trazador el oxigeno-lS

marcado con dióxido de carbono. A estos pacientes se les realizó un PET en estado de reposo

y otro tras una estimulación que les provocaba un aumento en su sintomatología. Los

estímulos que provocaban un aumento en la sintomatología estaban individualizados. Las
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imágenesdemostraronun incrementoestadísticamentesignificativo en el flujo sanguíneo

cerebralduranteel estadosintomáticoen el núcleocaudadoderechocon un p <0,006en e]

cíngulo anterior izquierdocon unap<0,45 y de forma bilateral en la cortezaorbitofrontal

con una p <0,08. Había tambiénun aumentode flujo en el tálamo izquierdo,pero estono

eraestadísticamentesignificativo, prrO,O7.Estoshallazgoscoincidenconresultadosprevios

en estudiosde neuroimagenen el T.O.C.

En resumen, los estudios de PET para el trastorno obsesivo muestranuna notable

coincidenciaen los resultados,siendo los hallazgoscompatiblescon la existenciade una

disfunciónen los circuitosqueenlazanla cortezaorbitariacon los gángliosde la base.Todas

estasobservacionesseapoyanen larespuestaal tratamientomédicoy quirúrgicodel trastorno

y en la distribución anatómicade las vías serotoninérgicasy de las conexionescortico-

subcorticales.

Estudioscon SPECTen los trastornosobsesivo-compulsivos.

Los recientesavancesen psicofarmacologíay técnicasde neuroimagenapoyanlas hipótesis

sobre las basesbiológicas de los T.O.C. En el sustratoanatómicoestaríanimplicados el

lóbulo frontal (cortezaorbitofrontal), los gangliosde la base(núcleocaudado),y el cíngulo,

quees la región del lóbulo frontal que conectacon los gangliosde la base.

La SPECTesunapruebafuncionalquemide tomográficamenteel flujo sanguíneocerebral

mediante la inyección de un contraste marcado, siendo más utilizado el HMPAO

(hexametilpropileneaminaoxima), marcado con Tecnecio 99 metaestableuna molécula



ETIOPATOGENIA (Neuroimagen) 101

lipofílica que atraviesala barrerahematoencefálicay es convertidaa su forma hidrofílica

quedandoatrapadoen el tejido nervioso. El HMPAO tiene la propiedadde proporcionar

imágenesrepresentativasde la perfusión cerebralregional existenteen el momentode la

inyección, sin quesealtere su distribución al menosdurantelas tres horassiguientes.

Machlin, Hoehn-Saricy col. (1991) publican dos estudios de SPECT en el trastorno

obsesivo.En el primero deellosconparandiezpacientesdiagnosticadosdeT.O.C. conocho

controlesemparejadosporedadesy sexo,encontrandoque el aportesanguíneoen la región

medial frontal de los pacientesera másalto que en los controlesde forma estadísticamente

significativa, pero ésto no ocurría en la región orbitofrontal. No encontraroncorrelación

entre las puntuacionesen las escalasde obsesióny compulsióny los valoresdel flujo

sanguíneo,y si negativamentecon los de las escalasde ansiedad,de tal forma quea mayor

puntuaciónen la escalade ansiedadexistíaun menorflujo sanguíneoen el áreamediofrontal.

En el segundoestudiode estosmismosautores,observaronen unamuestrade seispacientes

que el flujo cerebral se reducía significativamenteen la región mediofrontal tras la

administraciónde fluoxetinaaunadosisde 80-100mg/díadurantetres/cuatromeses.Hoehn-

Saney cols. (1991)publicanun casode un pacientequetras la administraciónde fluoxetina

a una dosisde 100 mgr desarrollaclínicamenteun síndromede hipofuncionalidadfrontal

despuésde alcanzarunanotablemejoríaen los síntomasobsesivo-compulsivos.

Rubiay cols. (1992) publicanun estudioen el queanalizanel flujo cerebralconXe-133y

con SPECTcon HMPAO en diez pacientesvaronesy un grupocontrol emparejadosenedad

y sexo. En el estudiocon Xe-133 no hallan diferenciasentrelos pacientesy los controles,
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pero sí una relaciónpositiva entrela severidadde los síntomasobsesivosy compulsivosy

el aporte sanguíneo(p=O,48). En el estudiocon HMPAO encontraronque los pacientes

teníanaumentadala captaciónde esta sustanciaen la cortezaorbital bilateralmente,en la

cortezaparietodorsalaltabilateral y en la cortezaposterofrontalizquierda.En la cabezadel

caudadoencontraronunos valores de flujo cerebral significativamente menores en los

pacientescon T.O.C. que en los controles.

Naveteury cols. (1992) realizanun estudiocon SPECTtras la inhalaciónde Xenon en una

muestrade diez sujetosconrasgosansiososmarcadosy diez controlesemparejados,durante

la presentaciónde estímulosauditivos neutralesy ansiógenos.En los sujetoscon notables

rasgosansiososencontraronun menorflujo sanguíneoen los que ademáshabíaunaasimetría

de flujo mayor en el lado derecho.

Adamsy cols. (1993)estudianmedianteSPECT conHMPAO-TC99m unamuestrade once

pacientesquecumplíancriteriosDSM-III-r paratrastornoobsesivo-compulsivo,cadapaciente

fue evaluadocon la escalade Yale-Brown paraobsesiones.Las imágenesobtenidasfueron

cuantificadaspor un médiconuclearque no conocíael diagnósticode los pacientes.Ochode

los oncepacientespresentabanuna perfusión asimétricaen los gangliosde la base, seisde

ellos teníanalteracionesen el lado izquierdo.

Estudioselectroencefalográficosen los trastornosobsesivo-compulsivos.

Pacellay cois. en 1944 son los primerosquepublicanun estudioconEEG en las entopnces

llamadasneurosisobsesivas.Encontraronalteracionesen registrosde veintidosde treinta y
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uno pacientes.En esteestudioloscriteriosdiagnósticosno estabannormalizados,inclusouno

de los pacientespadecíacrisisde grandmal.

Flor-Henry y cols. en 1979 encuentranun defecto frontal en el hemisferiodominante

(izquierdo en la mayoríade los casos)en el análisis espectralde EEG de un grupo de

pacientesobsesivos.Estospacientespresentabanun rendimientodisminuido en las pruebas

psicométricas.

Rapoporty cols. (1981) examinanel EEG de nueveadolescentesen estadovigil y en sueño

conT.O.C.primario, sin encontraralteracionesen el primercaso,perosi duranteel sueño,

encuentranalteracionessimilaresa las que presentanpacientesdeprimidos: latenciaREM

acortaday disminucióndel tiempo total de sueño. El año siguienteInsel y cols. refieren

resultadossimilares.

Jenike y Brotman en 1984 estudianel EEG de docepacientesque cumplíancriterios de

DSM-IIl paraT.O.C. y de forma retrospectivarevisanlos EEG practicadosa los pacientes

en el añoanterior al estudio.En cuatrode ellos encuentranalteraciones:en uno de ellos,

lentidudde las ondasde ambasregionestemporales,en otro, paroxismosde ondasde alto

voltage en regiones frontotemporales,en un tercero, paroxismoslimitados a la región

temporalderecha,y en el último, lentitud frontotemporalbilateral.Hay queteneren cuenta

que en este estudiono informan ni de la medicaciónque estabantomando ni del estado

clínico duranteel registro.

Ciesielsky y cols. publicandosestudios,uno en 1981 y otro en 1983, enlos queanalizanlas
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respuestasde potencialesevocadosde dosgruposde pacientesobsesivosantela presentación

de estímulosluminosos,de forma pasiva,y condurantela realizaciónuna tareacognitiva.

En ambosestudiosexistíanpacientesqueestabantomandomedicaciónantidepresiva.Las

amplitudes de los potencialesevocadosvisualesson menoresen los pacientesqueen los

controles,cuandoserealizauna tareacognitivaconmayor significaciónparala N220 (onda

negativaqueseobservaaloa 100 milisegundosdela presentacióndel estímulo)sobreel lado

derecho.Midieron la amplitudde la latenciaN220 y la P300(ondapositiva observadaalos

300 milisegundosde la presentacióndel estímulo), con dos electrodossituadossobre las

regionesparietalesde amboslados respectivamente.Las diferenciasaumentabansegúnla

complejidad de la tarea, disminuyendo la amplitud de las ondas en los pacientesy

aumentandoen el grupo control.

Kettl y Marks (1986)describendos casosen queun cuadroobsesivocomienzatrasel inicio

de una epilepsia.En el primero de ellos se encuentrancomplejosonda-puntaaisladosde

origen temporal,másfrecuentesen el ladoderecho,y en el segundoaparecenestosmismos

complejosperoen el cuadranteanteriorizquierdo (setratabade un varónconun CI=65) y

ensanchamientoventricularen la TAC.

Malloy y cols. (1989)examinanlospotencialesevocadoscorticalesen un grupode dieciocho

pacientescon T.O.C. en respuestaa una tarea (se les pedía quepresionasenun botón o

dejarande hacerloanteunaordenqueaparecíaen la pantalla),la amplitud de la ondaP300

era significativamentemenoren la región orbitofrontal, y posiblementetambiéntemporal

anterior, cuando la tarea a realizar era la inhibición del acto motor por la orden de la

pantalla. Al compararla onda P300 evocadapor la tareade inhibición respectoa la de
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realizacióndel acto motor encontraronqueerade mayoramplitud en las areasfrontales,lo

queestosautoresinterpretancomo un papel inhibitorio. De los dieciochopacientes,nueve

estabanrecibiendomedicación,pero los autoresno encontrarondiferenciasentre los que

estabano no medicados.

Sloany cols. (1992) publicanun estudio en el que los medicamentosanticolinérgicoscon

accióncentralenlentecende forma significativa el EEG y disminuyenla coherenciade las

bandasalpha y beta,aunqueno afectana la latenciade los potencialesevocadosvisuales.

Hegerí y Juckel(1993) estudianla dependenciade la intensidadde los potencialesevocados

auditivoscomoindicadorde la funciónserotoninérgicacentral.La amplituddelcomplejoNl-

P2 dependeen gran parte de la inervación serotoninérgica,de tal maneraque un tono

serotoninérgicode preactivaciónsupondríaqueanteestímulosmásintensossepresentaseuna

mayor amplitud en los potencialesevocados.El complejoNI-P2 se origina en el cortex

sensorial primario auditivo y los autores son capaces,con un análisis de dipolos, de

diferenciarlas aportacionesde la cortezaauditivaprimariay secundariaen su génesis,siendo

la dependenciamás marcadaen la cortezaauditiva primaria, que es la quepresentauna

mayor inevarciónserotoninérgica.La amplitud del complejoNI-P2 presentatambiénuna

dependenciacon la intensidaddel estímuloen la personalidadimpulsiva y “buscadorade

sensaciones”quediversosautoreshanasociadoa unabajafunción serotoninérgica.

Kroll y col. (1993) describenun caso de un varón de veintiseis añosque presentauna

epilepsia del lóbulo temporal y sintomatologíaobsesivacompulsiva que presentó una

importante mejoría en su sintomatologíay en el registro del encefalogramatras un
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tratamientodepsicoterapiaconductualjuntocontratamientoantiepitéptico.Paraestosautores

existiríaunaalteraciónen el lóbulo temporalquepodríainfluir en la sintomatologíaobsesiva.

Kuskowskiy cols. (1993)publicanun estudio en el que se realizaun EEG atrecepacientes

que cumplíancriteriosDSM-III-r paraT.O.C. que no estabanrecibiendomedicacióny no

estabandeprimidos.A todos los sujetosse les pasóla Escalade Memoriade Wechsler,la

Eqala de Memoria Lógica Retardaday el Test de ReproducciónVisual Retardada.El

análisis cuantitativo del EEG mostrabauna disminuciónen el logaritmo absoluto de la

potenciaen la ondadelta, betal y betaen el hemisferioderecho.Las medidasestandarizadas

de la asimetríahemisféricaparala ondabeta2secorrelacionabanconunapeorrespuestaen

la Escalade MemoriaVisual, y una mejor respuestaen la Escalade MemoriaVerbal. Los

pacientescon T.O.C. presentabanuna alteraciónsignificativa en la realización de tareas

visuo-espaciales,pero no en la memoriaverbal respectoal grupo control.

Prichepy cols. (1993)estudianun grupode pacientesconT.O.C.Dividenla muestraen dos

grupossegúnla clínica fresetípicao atípica. En el primer grupo encuentranun excesoen

la ondathetaen la cortezafrontal y frontotemporal,mientrasque el segundopresentabaun

aumentoen la ondaalpha. El 80% de los miembros del primer grupo no respondieronal

tratamiento,mientrasque el 82% de los miembrosdel segundogrupo silo hicieron.

Rubia y cols. (1993) estudianpacientescon T.O.C. mediantecartografíacerebral, no

encontrandoningunadiferenciasignificativaen la actividadelectroencefalográficaen reposo

entre el grupo control y el de enfermos obsesivo-compulsivos,tampoco observaron

diferenciassignificativasen las medidasde simetríainterhemesférica.No obstante,con la
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utilización de la técnica de potencialesevocadosauditivamenteencuentranuna mayor

amplitud en algunoscomponentesde estospotencialesacústicos.Especialmente,enaquellos

potencialestardíos, denominadostambién endógenos,porque ya no dependende las

característicasfísicasdel estímulo,sinode la respuestadel cerebroa ellos. Encontraronque

la ondaN100 sobreregionesfrontalesizquierdasestabasignificativamenteaumentadaen los

enfermosobsesivosen comparaciónal grupo control. Esta onda ha sido atribuida en la

literaturaa la atenciónque el sujeto le prestaal estímuloque se presenta.Estosautoreslo

interpretan como que la atenciónque dependede la actividad del lóbulo frontal está

patológicamenteaumentadael los pacientesconT.O.C., lo queles haceprestarunaatención

exageradaa estímulosque no la merecen.Otro de los componentestardíosdel potencial

acústico, la onda P200, estásignificativamenteaumentadaen regionesparieto-temporales

derechasen los enfermosobsesivos,siempreen comparacióncon el gmpo control, lo que

implicaría una hiperfuncióndel sistemamesolimbico, sobretodo de las conexionesfronto-

temporalesmediadaspor dopamina.La administraciónde un inhibidor de la recaptaciónde

la serotonina,produceuna normalizaciónde la actividad eléctrica cerebral. Para estos

autores,un aumentode la serotonina,por la inhibición de su recaptación,haríaaumentarla

inhibición que ejerce sobre la dopamina, normalizando la hiperactividad patológica

dopaminérgicaen estosenfermos.
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Modelosbiológicosde los trastornosobsesivo-compulsivos.

Desdehaceaños, varias característicasde la entoncesdenominadaneurosisobsesivahan

orientadopoderosamentehaciala existenciade una etiopatologíaorgánicaenestetrastorno.

Estas son las posibilidades de observar cuadros análogos (sobre todo con síntomas

compulsivos y motores) tras lesionespsico-orgánicas;la mejoría con la aplicación de

fármacoscon un perfil de acciónneuroquimicamuy específico(serotoninérgico)o incluso

con técnicasde neurocirugíaestereotáxicay la persistenciay refractariedadgeneral a las

terapeúticasde estetipo de pacientes.

A pesarde ello, si se comparanlos datos recogidossobrefactoresbiológicosen depresión,

trastornosde ansiedad(noobsesivo-compulsivo)o esquizofreniaconlos referentesatrastorno

obsesivo-compulsivo,estosúltimos son muy reducidos.Ello puedeexplicarsepor la escasa

incidenciade estosenfermos.sin embargo,éstosplanteaninteresantísimosinterrogantes,y

puedenademásservirde modelo(hipercontrolvs. descontrol;agresividadinternavs. externa;

etc.) frente a otrasalteracionespsicopatológicas.

Predisposiciónfamiliar.

Hay estudiosgenéticosqueapoyanunaparticipaciónhereditariade basepoligénica,aunque

sujeta a influencias ambientales.Se han descrito por lo menos 32 pares de gemelos

concordantesy 19 discordantesparael T.O.C. (Rudin, 1953; Parker, 1964; Marks y cols.,

1969; Hoakeny Schnurr,1980), de los cualessonseguros13 paresde gemelosmonocigotos
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concordantesy sietediscordantes.Otros estudiosencuentranunaalta incidenciade rasgos

obsesivosen familias, pero no estrictamentedel T.O.C. y consideranque los estudioscon

gemelosno sondefinitivos; apuntandoque se heredaalgunapredisposiciónparala conducta

obsesiva,pero no parael desarrollocompletodel trastorno(Insel, 1985).

Alteraciónde la neurotransmisión:Hipótesisserotonérgica.

El augede la hipótesis serotonérgicasurgede estudiosque demuestranla eficacia de la

clomipramina,potenteinhibidor dela recaptaciónde serotoninaenel tratamientodel T.O.C.,

unaobservaciónoriginalmenterealizadahaceveinte añospor nuestrogrupo (López-Ibor,

1967, 1969). En basea estahipótesis,Yaryura-Tobías(1977) obtienebuenaeficaciaen el

tratamientodel T.O.C. empleandoel aminoácidoprecursor,1-triptófano,y nosotrosmismos

hemoshecho observacionesespectacularesen la mejoría de trastornosobsesivoscon la

utilización de 5-OR-triptófanoasociadoa inhibidoresde la descarboxilasaperiférica.

Estos datos han sido apoyadospor las siguientesinvestigacionesque muestranque otros

fármacoscon efecto potenteen la inhibición de la recaptaciónde la 5-HT, tales como:

zimeldina(Kahn, 1984),fluvoxamina(Price, 1987)y fluoxetina(Fontaine,1985)son agentes

antiobsesivosmás eficaces que medicamentoscon menor potenciay especialidaden la

recaptaciónde 5-HT (nortriptilina, imipramina o desipramina)tampoco han resultado

efectivosalgunosIMAO, comola clorgilina (Insel, 1983; Zohare Insel, 1987.

Enfermosresistentesa la clomipraminaalos que se agregaa la pautaterapeúticatriptófano

o litio presentanun efectoamplificadorde la respuesta,lo que sustentala hipótesisde que

¡ 1
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aumentandola neurotransmisiónserotonérgicasereducenlos síntomasobsesivos(Rasmussen,

1984).

Para investigar la función serotonérgicacentral se pueden utilizar diferentes agentes

serotonérgicos.Partiendode la evidenciade la eficacia terapéuticade los inhibidores de la

recaptaciónde5-HT, sepodríahipotetizarquela administracióndeun agomstaserotonérgico

a los pacientescon T.O.C. reducidalos síntomas;sin embargo,una dosis única de m-

clorofenil-piperacina(m-CPP),un agonistadel receptorpostsinápticoserotonérgico(Mueller

y cols., 1985) produceunatransitoriapero marcadaexacerbaciónde los síntomasobsesivo-

compulsivos,queno ocurreen controlesni en pacientescon T.O.C. tras placebo(Zohar y

colaboradores,1987). Cuandose readmiistram-CPPtrasel tratamientocon clomipramina,

no se incrementande forma significativa los síntomasobsesivos,estoesconsistentecon el

desarrollode hiposensibilidadadaptativadel receptorpostsinápticode la 5-Hl al agonistam-

CPP tras el tratamientocrónico con clomipramina(Zohar, 1988). Estos datos,junto con

otrospreviosque sugierenuna alteracióndel recambiode la 5-Hl (incrementode 5-HIAA

enel LCR, Insel, 1985),orientanhaciaquealgunapoblaciónde receptores5-HT1 presentan

hipersensibilidaden el T.O.C.. La inducciónde hiposensibilidaden estosreceptorespodría

serel mecanismode acciónantiobsesivode la clomipramina.Charneyy cols. (1988), en un

trabajode diseñoparecido,no pudieronconfirmar estosresultados.

Hemeshy cols. (1988) encontraronnivelesbajosde vitamina B12 plasmáticaen pacientes

con T.O.C. (20%), significativamentemayor que en normalesy pacientesesquizofrénicos

(4%), hipotetizandoun posiblepapelde la deficienciade la vitaminaB12 en la patofisiología

del T.O.C. por la interacciónentreestavitamina y la 5-Hl en el SNC, basándoseen los
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hallazgosde Botezy cols. (1982),queencontraronnivelesbajosde 5-HIAA en el LCR de

pacientesneuropsiquiátricosque presentabandeficienciasde vitamina B12 y folato y que

aquellospacientesque respondíanfavorablementeal tratamientocon folato mostrabanuna

elevacióndel nivel de 5-HIAA del LCR.

Casas(1986) observóen dospacientesque habíanrecibido acetatode ciproterona(fármaco

antiandrógeno),unode ellosparael tratamientodel hirsutismoy otro queiniciabaun proceso

de feminización, la mejoríade los síntomasobsesivos.En basea estehallazgo inició un

estudiopiloto detratamientoconacetatode ciproteronaaseismujerescon T.O.C.resistentes

al tratamientocon ansiolíticosy antidepresivos.Observómejoríade los síntomasduranteel

tratamientofarmacológico,con reapariciónde los mismostras la retiradadel fármaco.Hay

hallazgosque apoyanla hipótesisde que las hormonasgonadalesson importantesen el

desarrollode los sistemasserotonérgicos.Así se ha visto que la gonadoctomiaen ratas

determinabaun incrementoen los nivelesde SHTen el día 12 si los animaleseran machos

y niveles francamenteinferiores a los de este grupo si eranhembras. Por otra parte, la

administraciónde estradiolo dietil estil bestrol en ratasen el momento del nacimiento

determinabaun aumentode la 5-HT en ambossexosdetectablelos días 8 y 12 (Essman,

1978). La testosteronapodría ejercer un efecto enzimático, reduciendode este modo la

concentraciónde SHT en los machoso tal vez los estrógenosactúendirectamentesobreel

tejido cerebralincrementandosu capacidadparaproducir 5-HT en la hembraneonata.

Hipótesisdopaininérgica.

La acciónantiobsesivade la periciazinaes un ejemplode la posibleefectividadterapéutica
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del bloqueodopaminérgico.Tambiénlo indica la relacióndel T.O.C. conun conjunto de

entidadesnosológicaspresuntamenteligadasaunaalteracióndel sistemade neurotransmisión

dopaminérgica,comopuedenserla esquizofrenia,la discinesiatardía,el coreadeHuntington

y, sobre todo, el síndromede Gilles de la Tourette. En algunos de estos trastornosla

frecuenciadeapariciónde síntomasobsesivo-compulsivosllega a serenel casodel síndrome

de Gilles de la Tourettedel 33 al 89 por 100, segúnlos autores(Turner, 1985; Comen,

1984). Incluso sesugierela posibilidadde unagenéticacomúnparaambostrastornos(Pauls

y Leckman, 1986),pudiendorepresentarel T.O.C. unaexpresiónalternativade los factores

responsablesdel síndromede Gilles de la Tourettey/o T.O.C. (Paulsy cok., 1986).

Hay conductascompulsivasestereotipadasen la psicosisanfetamíicasy la utilidad del

haloperidol(bloqueadordel receptordopaminérgico)en el tratamientodelsíndromedeGilles

de la Tourettehan llevado a presentarel T.O.C. como el resultadode unahiperactividad

dopaminérgica.

Hipótesiscatecolaminérgica.

Se ha encontradoembotamientode la respuestade la hormonadel crecimiento (GH) a la

administraciónde clonidina (Siever, 1983; Insel, 1984) en el T.O.C. al igual que en

pacientesconmelancolía.Estetestvalorala funcióndelreceptoradrenérgico.Encondiciones

normalesla administracióndelagonistaclonidinadeterminaun aumentodela GH plasmática,

probablementepor efecto directo postsinápticosobre los receptoreshipotalámicos. La

disminuciónde estarespuestaimplicaríaunadisminuciónde la actividadadrenérgicareflejo

de una menor sensibilidad de los receptorescentrales adrenérgicos. Siever (1983),
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consistentementecon esta hipótesis, encontróniveles plasmáticosde MHPG mayoresen

pacientescon T.O.C. que en controles, lo que sugierela posibilidad de que en estos

pacientespudierahaberun incrementode la actividad noradrenérgicapresinápticay una

disminucióncompensatoriade los receptorespostsinápticosadrenérgicos.

Hipótesisendorfínica.

Insel y Pickar (1983) hipotetizaron que los pacientesobsesivoscon dudas rumiativas

presentabanun déficit de la capacidad,mediadapor los opiáceos,de registrarla recompensa;

estedéficit podríamanifestarseanivel cognitivo comounadificultad paraalcanzarla certeza.

Estosautorescomprobaronque la administraciónde naloxonaa dos pacientescon T.O.C.

empeorabalos síntomas de forma aguda, no así tras placebo. La clomipramina se ha

demostradoque mejoralos síntomasobsesivos;tambiénseha comprobadoquepotencialas

accionesantinocicepticasde los opiáceos(Sewel y Lee, 1980). Además, la d-anfetamina

provocabreve pero significativa mejoría de los pacientescon obsesionesseveras(Insel y

cols., 1983).Esteefectode la d-anfetaminapuedeestarrelacionadocon el sistemaopiáceo,

ya que la naloxonabloqueael aumentode activacióny auto-estimulaciónprovocadopor la

d-anfetamina(Segaly cols., 1979). Estoshallazgosimplican de algunaforma a los opiáceos

endógenosen la patofisiologíadel síntomaobsesivo.

Daño orgánicocerebral.

Es histórica la asociacióndel T.O.C. con dañocerebral. En 1963, Schilderespeculópor
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primeravez la posibleetiologíaorgánicadel trastornoal observarla asociaciónentreT. O.C.

y encefalitis y al encontraranormalidadesneurológicasen vahospacientes,tales como

temblor moderado,disminución del moviemiento de los brazos, facies rígida, acinesiae

hipercinesia. Mayer-Gross (1960) lo describe como secuela común de encefalitis,

enfermedadde Parkinsony traumatismocraneal.Barton (1954, 1965)describeun paciente

con T.O.C. que presentabadiabetes insípida, especulandoque el trastorno podría ser

secundarioa alteraciónhipotalámica. Hillbom (1960), en una revisión de 414 casos de

traumatismoscranealesde guerraencontróuna prevalenciade neurosisobsesivasdel 3,4%;

en cambioLishman(1968) sólo observóel desarrollodel trastornoen el 1,4% de los que

presentabantraumatismocranealsevero, concluyendoquepodría tratarsede unavariedad

infrecuentede secuelapostraumátioca.RecientementesehandescritocuatrocasosdeT.O.C.

cuyo inicio fue precedidode traumatismocraneal leve (Mc Keon y cols., 1984) y cuya

sintomatologíase iniciaba dentrode las veinticuatrohorasconsecutivasal traumatismo.En

general,los componentesmotoresdelT.O.C. (estereotipias,compulsiones)predominansobre

los ideativosen estosenfermos.

Behar (1984), empleando la TAC, informa de una dilatación ventricular cerebral

significativamentemayor en adolescentescon T.O.C. que en controles,así como déficits

perceptuales-espacialesparecidosa aquellosencontradosen pacientesconlesionesdel lóbulo

temporal.El mismoBehar apuntala posibilidadde que el grupo de sujetoscon T.O.C. de

inicio en la infanciaconstituyaun subgmpocon disfuncióndel SNC másmarcada.

Una técnicapsicofisiológicapara investigarsi existealgún procesocerebralde información

alteradoes el estudiode los potencialesevocados.Así, Ciesielki (1981) y Beech (1983)
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demuestranen la ondaN220 del potencialevocadovisual unadisminuciónde la amplitudy

un acortamientode su latenciasemejantea las que ocurrena los enfermospsicóticos,lo que

podríasignificar un trastornoen los estadiosprecocesdel procesamientode la información

compleja, por falta de control inhibitorio. Ciesielski comentaque el acortamientode la

latenciaescompatiblecon la hipótesisde un déficit de5-HT, sistemaneurotransmisorde tipo

fundamentalmente inhibidor. Shagass (1984) estudia los potenciales evocados

somatosensorialesen pacientescon T.O.C., esquizofreniay depresiónmayor, encontrando

característicamenteen los pacientescon T.O.C. que la amplitud mediadel N60 eramayor

(másnegativa),mientrasque la del P90 tendíaa ser menor (menospositiva, igualmentela

amplitud de la ondaN130 era también más baja, menosnegativa).Shagassopina que de

confirmarseestosresultados,podríanutilizarse los potencialesevocadossomatosensoriales

para el diagnósticodiferencial del T.O.C.. Entre los potencialeslentos, la variación

contingentenegativa (VCN) no aporta datos significativos en cuanto a la morfología y

resoluciónde la onda, pero demuestrauna disminuciónde su amplitud (Valliejo, 1979) que

puedeinterpretarseen función del elevadonivel de activacióno comounaalteraciónde los

procesosde atención.

Es tambiénfrecuenteencontrarenestospacientesalteracionesen los testneuropsicológicos.

Shery cols. (1984) compruebanque existeun déficit de memoriaen lo que se refiere a

actividadescotidianasen los pacientescompulsivoscon ritualesde comprobación,pero no

en el resto de tos pacientescon T.0.C.. Naturalmente, la disminución de atención-

concentraciónpodría explicarel hallazgo.
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Mejoría tras neurocirugía.

Bernsteiny cols. (1975)muestranel seguimientode 43 pacientespsiquiátricosa los quese

les habíapracticadounalobotomíaprefrontalentre1948 y 1970,encontrandoquelos T.O.C.

(N=27) mejorabanmás que los pacientesesquizofrénico.Entre nosotros(Peraitay cois.,

1972), revisandolas catamnesisde las leucotomíasrealizadasdesde1941 (alrededorde 80

enfermos),compruebansorprendentesresultadosalargoplazo. La leucotomíasebasaen que

la desconexiónde las vías frontotalámicasrepercute favorablementeen los enfermos

emocionalesde la cognición.

En 1947, Spiegel y Wycis introducenla técnicaestereotáctica,lo quepermiteuna mayor

precisión y seguridadal limitar las lesionesa zonas más especificas.En 1952, algunos

investigadores(Whitty y colabs.,1952; Le Beau, 1952) comprobaronquelas lesionesen el

cíngulo no provocabanningún cambio en psicóticos,pero aliviabanlos estadosobsesivosy

ansiosos. Gray-Walter (1977) teorizaba que la sobreactivacióndel cíngulo provocaba

comprotamientoscompulsivos;Talairach y colabs. (1973) comprobaronla producciónde

movimientosestereotipadosrepetitivosparecidos,alos ritualescompulsivosinducidospor la

estimulacióneléctrica de la región cingular en 52 pacientesepilépticos resistentesa los

tratamientos.Mitchel-Heggsy cols. (1976) observaronque la cirugía consistenteen dos

pequeñaslesionesen el cuadrantebajo medial de cadalóbulo frontal conducíaa mejora

clínica definitiva en 89% de 27 pacientesobsesivosseveros.

Leksell desarrolló la técnica de la capsulotomíaanterior bilateral estereotáctica,cuyos

mejoresresultadosse centran en los pacientesobsesivos(Fodstady cols., 1982) y son
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comparablesa los obtenidoscon la cingulotomia.

Entre nosotros,López-Ibor,y cols. (1973) revisaron24 casosoperadoscon la técnicade la

capsulotomiaestereotáctica,observandoen el 80% de los enfermosfaseshipertímicasque

aparecíanen la primerasemanadel postoperatorio,o en todo caso,antesde los seismeses,

coincidiendola normalizacióndel estadode ánimo con la desaparicióno atenuaciónde los

fenómenosfóbicosy obsesivosparadejarde ser los síntomasunacargaparala vidapsíquica

de los pacientes.

Tippin y Henn (1982) encontraronque cinco pacientesobsesivosseverosmejoraban(unode

ellos con remisión completa) tras leucotomía modificada con eliminación de los 2-3

centímetrosmedialesde la sustanciablancaqueva desdela circunvolucióncingularanterior.

Esteprocedimientose piensaqueactúapor la interrupcióndel tracto tálamo-frontal.

Burzaco (1980) ha hecho una revisión exhausivadel tema, apoyándoseen una amplia

experienciapersonal(85 pacientesobsesivosoperadoshasta1981).La zonade incidenciade

la psicocirugia estereotácticase centra en las conexiones diencefálicas (tractotomía

suborbitaria,capsulotomíaanterior, cingulotomía,talamotomíamedial). Susresultadosen

pacientesgravessuperanel 50% de mejorías.Los camposoperatoriosmásespecíficosen

estospacientesparecendefinitivamentecentrarseen las zonassubcaudadasy cingulares.
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Co-morbilidaden los trastornosobsesivo-compulsivos.

Con frecuenciael trastornoobsesivo-compulsivose asociaa otraspatologías,de los que la

depresiónmayory los trastornosde ansiedadson los másfrecuentes.Rasmusseny Bisenen

1992, publicanun estudioen el que encuentranque los pacientescon T.O.C. tienen una

probabilidadde padeceruna depresióna lo largo de su vida, utilizando la Schedulefor

Affective Disordery la SchizoprenicLifestyle Anxiety (SADS) de un 78%. La presenciade

fobias es frecuentedentrodel T.O.C. con un SADS=28%; ansiedadde separaciónde un

17%. La probabilidadde presentarunafobia social a lo largo de la vida en individuoscon

T.O.C. es de un SADS=26%,mientrasque la probabilidadde padecerun trastornode la

alimentaciónes de SADS= 8%, el abusode alcohol y los trastornosde pánico tambiénse

asociancon frecuenciaa estetrastorno(SADS=16%y SADS=15%, respectivamente).La

probabilidadde padecerun trastornomotor en especialel Síndromede Gilles de la Tourette

es , tambiénsuperiora la esperadapor azar,con un SADS=6%.

Sin embargo,no todos los trastornosque recibenla calificación de “compulsivo” forman

parte del trastorno obsesivo-compulsivo.Muchos trastornos como: la cleptomanía, la

piromanía,la tricotilomania, las “comprascompulsivas”, la ludopatíay la potomanía,sólo

tienen en común con el T.O.C. en que se trata de conductasrepetitivas. Se trata, en su

mayoría,de tratornospor falta de control de impulsos,aunqueexistendatosa favor de que

unadisfunciónserotoninérgica,esteriaimplicada en su etiopatogénesis.

Riemany cols. (1.992)encuentranuna interesanteasociación:la tasade alcoholismoentre

pacientescon T.O.C. no essuperiora la población normal, sin embargo,los alcohólicos
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tienen tasasdeT.O.C. superioresa la poblacióngeneral.

En 1993, Crum y cols., utilizando datosde la investigaciónEpidemiologicCatchmentArea

(ECA) estudiaronsi la incidenciadel T.O.C. erasuperioren aquellaspersonasconsumidoras

de drogas. La muestra quedó constituida por 13306 personasde las que 414 eran

consumidoreshabitualesde cocaina.Encontraronque los sujetosque consumíancocainay

otras drogascomo marihuana,teníanmás riesgo de desarrollarT.O.C., este riesgo fue

estimadoen 7.1% (p=0.03)para las sujetosconsumidoresfrente a 4.1% (p=O.O1)en los

queno consumian.

El T.O.C. ha sido relacionadoen algunaocasióncon el trastornode estréspostraumático.

Recientesestudiosepidemiológicosencuentranunastasasmucho más elevadasde T.O.C.

entre los veteranosde la guerra de Vietnam que en la población general. Pitman y cols

(1993),describenun casode un individuo que no padecíaningunapsicopatologíadesarrolla

un T.O.C.acompañadode un trastornode estréspostraumático,cuyasintomatologíapersiste

durantemásde veinteaños.

El usode cirugíaestéticaen pacientescon dismorfofobiasiguesiendocontrovertido,aunque

a corto plazo es beneficioso.Jeroney cols. (1992) publican un estudio controladode 20

pacientesque estabanen lista de esperapara una operación estéticade rinoplastia en

comparacióncon un grupo control. En términos de mortalidad psiquiátricalos pacientes

presentabanmás alteracionesque los controlesteniendoaltas tasasde neuroticismo,fobia

social y ademáseran mucho menosextrovertidos.En términos de imagen corporal los

resultadossugierenquelos que estabanen lista de esperacumplíanalgunosde los criterios
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esencialesde la dismorfofobia.

Lydiar y cols.(1993)encuentranque la dismorfofobiatiene característicascomunescon el

trastornoobsesivo-compulsivoy la fobia social, de hechoen la literaturajaponesay coreana

esconsideradacomounaforma defobia social. Sin embargo,sesabequela fobia social que

presentanestos pacienteses normalmentesecundariaal trastorno dismorfofóbico. Estos

autorestambiénhan notadouna respuestaal tratamientodifernte, ya que la dismorfofobia

respondeprincipalmenteaISRS mientrasque la fobia social respondeaISRS pero también

lo hacecon IMAO.

Philips y cols. (1.994)encuentranque9(19%)de pacientescon T.O.C. teníandismorfofobia

pero que ningunode ellos lo habíareconocidoante el médico, porque les resultabamuy

embarazoso.Paraestosautoreses muy importanteel identificar estetrastornoya que tiene

una alta tasa de intentos de suicidio y ademástiene una buenarespuestaal tratamiento.

Difieren de Jerome que opina que los pacientes con dismorfofobia responden

espectacularmenteal tratamientoquirúrgico, mientrasellos sostienenque rara vez éstos

producen una respuestasatisfactoriae incluso en muchos de los casos producen un

emperoramientode la sintomatología.

Las “comprascompulsivas” han sido ignoradasdurantemucho tiempo en la literatura

psiquiatricaaunqueesaparentementefrecuentey puedeocasionarconsecuenciasseverastanto

desdeel puntode vista económicocomolegal. Schlossery cols. (1.994)diseñanun estudio

paraevaluarel estilo devida y los problemasde los ‘compradorescompulsivos”.Cuarenta

y seispacientesfueronestudiadoscon la entrevistaestructuradadel DSM-flI-r paratrastornos

¡ ¡ ¡
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de personalidad,y conuna entrevistasemi-estructuradaenfocadaa estetrastorno.El perfil

erael de unamujer de 31 añosque empezóa los 18 años. Estossujetosgastansu dinero en

ropa, zapatosy discos.Más de las dos terceraspartescumplíancriterios de un trastornodel

eje 1, los más frecuenteseran trastornosde ansiedad,abusode sustanciay trastornosdel

humor. Casi el 60% cumplían el criterio para trastorno de personalidadeje II) más

frecuentementese tratabade personalidadesobsesivo-compulsivas,limítrofes (borderline) y

por evitación.Paraestosautoresse trata de unaentidadclínica que puedecausarun gran

malestar a los que lo padeceny ademásse encuentraasociadocon otros trastornos

psiquiátricos.

También se ha estudiado

psicóticos. Elsen y col.

ambulatoriopara T.O.C.,

comoalucinaciones,ideas

e] único síntomapsicótico

criterios DSM-III-r para

trastornoesquizotípicode

la relacióndel trastornoobsesivo-compulsivocon los trastornos

(1993), de un total de 475 pacientesque seguíantratamiento

67 (14%) presentabansíntomaspsicóticos, que eran definidos

delirantesy tratornosdel pensamiento.En un 6% de la muestra

era la afita de introspección.Un 4% de los pacientescumplían

ambosT.O.C. y esquizofreniay un 3% cumplía criterios de

la personalidad.

Co-morbilidad con los trastornos de la conducta alimentaria

Desde1939,un grannúmerodeautoreshanencontradocaracterísticascomunesen diferentes

procesosmorbososque, de acuerdo, con la clasificación DSM-IIJ-r, se conocencomo

trastornoobsesivocompulsivo,trastornosde la conductaalimentariay trastornosdelhumor.

Du Bois, en 1949, agrupaestascaracterísticascomunessegúnaspectosfenomenológicos,
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respuestaal tratamientoy antecedentesfamiliares.El miedo obsesivoa ganarpeso,rituales

en las dietasy programaciónestrictade las comidasson hechoscomunesen pacientescon

anorexianerviosa, y puedenestarrelacionadoscon las obsesionesy compulsiones(Palmer

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

Los sentimientos“obsesivosde culpa” aparecenen los pacientesbulimicos cuandocomen

desmesuradamente,y el hábitode provocarseel vómito muestrarelacionespsicopatológicas

con las obsesionesy compulsiones(Solyom y cols., 1982). Existensíntomascomunesen el

T.O.C., trastornosen la conductaalimentaday trastornosdel humor, así por ejemploun

interésdisminuido en las relacionessexuales,una disminuciónen la temperaturacorporal,

y trastornosdel sueño.

Bellodí y cols. (1992) no encuentrancaracterísticascomunesde personalidadentre los

trastornosde conductaalimentariay T.O.C. Fahy y cols. (1993), estudianuna muestrade

ciento cinco mujerescon T.O.C., de las quedoce mujeres(11%) teníanantecedentesde

historia de anorexianerviosa. Estas pacientespresentaronademáscon anterioridadlos

síntomasobsesivo-compulsivos,mientrasqueen laspacientesquepadecíanT. O.C. juntocon

anorexianerviosala sintomatologíaaparecíaa la vez. La co-morbilidad entreestos dos

síndromesparecetenerrelaciónconfactorescomunesdevulnerabilidad.Pacientesenlos que

el T.O.C. apareceen edadestempranastiene un riesgoaumentadode desarrollartrastornos

de la conductaalimentaria.

ParaIancu y cols. (1993) existiríanfactoressocio-culturalesimplicadosen la patogénesisde

la anorexianerviosa,conunarelaciónclínicaentrelos trastornosde la conductaalimentaria,
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depresióny T.O.C.Presentanun casode una mujer de dieciseisaños, inmigrantede Rusia,

quedesarrollalas trespatologías.

Tamburrinoy col. (1994)publicanun estudioen el queexaminanla frecuenciade trastornos

en la conductaalimentariaen mujeresconT.O.C. A todaslas pacientesseles pasóla escala

de Yale-Brown paraobsesionesy compulsiones.Treinta y una mujeresparticiparonen el

estudio, de las que un 42% (n= 13) tenían antecedentesde trastornos en la conducta

alimentaria: un 26% anorexianerviosa(n=8); un 3% bulimia nerviosa(n= 1); y un 13%

anorexiay bulimia (n=4). Estosautoresconsideranque la frecuenciade un trastornode la

conductaalimentariaantesde desarrollarun T.O.C. essuperioralo quesecreíahastaahora.

Pascualey cols. (1994)calculanla tasade morbilidad en familias depacientescon trastornos

en la conductaalimentada(n=41), trastornoobsesivocompulsivo(n=t70), y trastornosdel

humor (n=39). El riesgo familiar paradesarrollarun trastornoobsesivocompulsivoera

mayor en aquellas familias que ya teníanantecedentesde T.O.C. También, existía una

asociacióncasi estadísticamentesignificativa en familias con antecendesde trastornosde

conductaalimentariay trastornosdel humor.

Co-morbilidad con alteracionesdel sistemanervioso central.

A lo largodela historiase hanformuladodiversasteonasentornoa la etiologíadeltrastorno

obsesivo-compulsivoy, la idea de que el T.O.C. pudieseestar relacionadocon una

perturbaciónórganicacerebral, fue expuestapor Tuke a finales del siglo XIX, quien

argumentabaque los síntomasdel trastornocon frecuencia,se encontrabapresentesen la
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encefalitisde von Economoy en la epilepsiadel lóbulo temporal.Sin enmbargo,no es sino

hastaépocasrecientescuandose ha conseguidosistematizarestudiosqueaportanresultados

a favor de estahipótesis

Actualmenteen la bibliografía existendatosque apoyanque el T.O.C. puedeapareceren

asociacióncon ciertos padecimientos,que se sabenalteran el funcionamientodel sistema

nervioso, mientrasque en otros casos, es posible identificar antecedentesneurológicos

relevantesen la historia personaldel pacientecon estetrastorno.De la mismamanera,la

respuestaa la farmacoterapiay la evaluación del sistema nerviosoa través de técnicas

neurofisiológicasy de imagen y por medio de estudiosneuropsicológicos,demuestrala

existenciade alteracionesdiversasen estos pacientes,que señalanun compromiso en el

fucionamientode áreascerebralesespecificas.Estoshechoshandado lugar al desarrollode

modelosneurobiológicosdel T.O.C. basadosen conceptosanatómicos.

Los modelosquesedesarrollana partir de conceptosanatómicoscentransu atenciónsobre

la sintomatologíapropia del T.O.C. en otros padecimientosde índole neurológica,cuyos

mecanismosneurofisiopatogénicosson conocidoso por lo menospuedendocumentarsecon

técnicasparaclíicas.Dentro de esta línea de investigaciónse hipotetiza que los ganglios

basalesy la cortezafrontal jueganunpapel determinanteen la fisiopatologíadel T.O.C.Otra

frente de apoyo a los modelos neurobiológicosa partir de conceptosanatómicos,está

constituida por el hecho de que la sintomatologíaobsesivo-compulsivapuede aparecer

despuésde un traumatismocraneo-encefálicoporque,enalgunoscasosextremos,puedeser

tratadapor medio de cirugía. Dentro de estos estudios,seprestaatenciónparticulara la

participaciónde sectorestemporales,frontalesy de otrasáreasde la cortezacerebralen los
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síntomasobsesivo-compulsivos.

Porotra parte, los avancesen la ingenieríagenéticahandado lugaral desarrollode diversas

técnicasquepermitenevaluardesdeun puntodevistaanatómicoy fisiológico lascondiciones

del sistemanerviosocentral.

Las alteracionesen los sistemas frontales-subcorticaleshan sido relacionadascon la

patogénesisdel T.O.C. Por otra parte, se han observadorelacionesentreel T.O.C. y otros

trastornos neurológicos como el síndrome de Gilles de la Tourette, neuroacantosis,

parkinsonismopostencefalítico,infarto del nucleocaudado,intoxicaciónpor monoxido de

carbono, intoxicaciónpor manganeso,anoxia, paralisis supranuclearprogresiva,corea de

Sydenhamy lesionesen el lóbulo frontal. Todoestoindica que el circuito frontal-caudado-

pálido mediaen la sintomatologíadel T.O.C.

El síndromede Gilles de la Tourettese define como la presenciacrónicade tics motoresy

verbales.Erenbergy cols.(1987)publicanun estudio sobrela evoluciónnatural de los tics

en unapoblaciónadultade 58 sujetos,conedadescomprendidasentrelos 15 y los 25 años.

Encontraronque los tics “casi desaparecían”en un 26%, que “disminuían” en un 47%,

“permanecíansin cambios” en un 14% y “empeoraban”en un 14%. Además,encontraron

que un 41 % de tos pacientesmayoresde 18 añosdebíanseguirrecibiendomedicacion.

En 1988 Bruunestudióunamuestrade 136 pacientescon síndromede Gulesde la Tourette

con edadescomprendidasentre los 5 y los 15 años, encontrandoque la severidadde la

sintomatologíamejorabacon el tiempo; un 28% fue capazde prescindirde la medicación;

r
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y en un 52% delos casoslas mejoríasfueronespontáneas.Shapiroen 1989 encontróquede

un 5 a un 8% de los pacientescon este trastorno se recuperabancompletamentey esta

recuperaciónpermanecíaen la adolescencia;los tics fueronmenosseverosenun 35% de los

casosdurantela adolescenciay menosseverosen “casi todos” los pacientesadultos.

Existenevidenciasrecientesen quelos trastornosespecíficosdelcomportamiento,incluyendo

al trastornoobsesivo-compulsivo,el déficit de atenciónconhipercinesia,unaconductamuy

alterada,seasocianconunafrecuenciasuperiorála esperadapor azaral síndromede Gilles

de la Tourette.

Diversosestudiosdemuestranque de un 30 a un 50% de los pacientescon el síndromede

la Tourettepresentanun trastornoobsesivo-compulsivo.Losestudiosenfamiliasdemuestran

que la etiologíade los dos trastornosestárelacionada.En un estudiopublicadopor Leonard

(1992) encuentraque54 niños y adolescentesconunT.O.C.primario severocon tics pero

que no cumplíancriterios de Gilles, fueron revaluadosa los 2-7 añosy diagnosticadosde

síndromede Gilles de la Tourette. Se utilizaron entrevistasestructuradasy exámenes

neurológicosparadeterminarla presenciade tics en estospacientesy en 171 familiaresde

primer grado. Una historia familiar de tics se encontró en un 57% de los pacientesal

principio del estudio,mientrasqueal final del seguimientoaumentóhastaun 59%. Ocho

pacientescumplíancriterios de síndromede la Tourette. Los pacientescon una historia

familiar de tics presentabanunagranansiedad,unaconcentraciónaumentadade ácido5-OH-

indolacéticoy ácidohomovalínico;ademáspresentabanun T.O.C. de apariciónmásprecoz.

Los pacientesconGilles solamentediferíanen la edadde aparicióndelT.O.C. La frecuencia

de aparicióndel síndromede la Tourettey tics entrefamiliaresde primergradoerade 1.8%
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y un 14% respectivamente.Este estudio es el primero queesta sistematizadoy apoyala

hipótesisde que el T.O.C.y el síndromede Gilles de la Tourettepuedensermanifestaciones

de unamismaenfermedadgenética.

Parky cols. en 1.993 publicanun estudioretrospectivo,sobreunamuestrade 101 niñoscon

el síndrome de la Tourette, que se caracterizabanpor una tempranaaparición de la

enfermedady seademásse asociabana trastornosdel comportamiento,déficit de atención

porhipercinesia(45%),trastornoobsesivo-compulsivo(50%), conductamuy alterada(67%)

y problemas escolares (52%). De los pacientes que presentaban alteraciones de

comportamientoal inicio del cuadro,mejoraronal final del tratamiento:un 46% de los que

tenían trastornopor déficit de atencióncon hipercinesia,un 47% de los que presentaban

T.O.C., un 46% de los que teníanuna conductamuy alteraday un 66% de los que tenían

problemasescolares.El seguimientode los enfermosserealizó cada6 meses.Al final del

estudio necesitabantratamientoparatics en un 10%, tratamientoanti-obsesivoen un 5 % y

estimulantesen un 12%.

Paulsy cols. en 1993publicanun trabajoconunamuestrade 338 familiaresdeprimergrado

de 85 pacientescon síndromede Gilles de la Tourette y 113 controles. Se utilizaron

entrevistas estructuradasy los antecedentesfamiliares fueronrecogidosde cadamiembro.

No encontraronevidenciasde que los trastornosde atención, problemasde aprendizaje,

tartamudezy problemasen el lenguajefueranpor sí mismasvariantesdel síndromede la

Tourette.Estosautorescreenqueexistiríandos tipos de trastornospor déficit de atenciónen

relaciónconel Gilles; uno seríaunaforma secundariaaésteúltimoy en el otro la asociación

seríacasual.
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Robertsony cols.(1993)examinanla relación entreel trastornoobsesivo-compulsivoy el

síndromede la Tourette;comparanlos síntomasobsesivos,depresivosy de ansiedaden un

grupode pacientesconGilles conun grupode enfermosdeprimidosy conun grupo control.

La puntuaciónen escalasde obsesionesfue máselevadaen el primergrupoy en el gmpo de

deprimidosqueen los sujetoscontrol. La puntuaciónen escalasde depresiónfue también

más alta en el primer grupo que en los sujetoscontrolespero mucho menor que en los

sujetosdeprimidos.Estos hallazgossugierenque los pacientescon Gilles tienenuna alta

probabilidadde presentarun T.O.C. primarioy tambiénde desarrollarsíntomasobsesivo-

compulsivocuandose deprimen.

Aunque el T.O.C. con frecuenciaocurre en pacientescon el síndromede Gilles de la

Tourette,poco se sabeacercade las característicasde las obsesionesy compulsionesque

presentanestos enfermosy, si éstasdifieren o no de aquellasque aparecenen los que

padecenun T.O.C. puro. Mark y cols. (1993) desarrollanun estudioprospectivocon una

muestrade 10 sujetosy 15 sujetoscon T.O.C. y síndromede la Tourette. Utilizan como

instrumentosde medida la escala de Yak-Brown para obsesionesy compulsiones,el

cuestionariode obsesionesde Leyton y un cuestionarioque diseñanparadiferenciar los

síntomasentreambosgrupos.Los sujetosque presentabanT.OC. asociadoal síndromede

la Touretteteníanobsesionesestadísticamentesignificativasmásaltassobretemasviolentos,

sexualesy necesidadesde simetría;teníanmáscompulsionessobrela necesidaddeT.O.C.ar,

contar y hacersedaño. En los sujetos que padecíanlas dos patologías,las compulsiones

aparecíande maneraespontáneamientrasque en los sujetosque padecíanun T.O.C. puro

aparecíanprecedidasde obsesiones.Por lo tanto, estosautoresencuentranque el T.O.C. y

el síndromede Gilles de la TouretteasociadoaT.O.C., tienendiferenciasfenomenológicas
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y creen que podrían corresponder a la existencia de diferencias en conexiones

neuroanatómicaso neuroquimicas.

Estos mismos autores(Mark y cols., 1.993) realizanun estudioen el que comparanla

relaciónentrela 5-HT y la dopaminaen ambostrastornos,durante14 semanas,enun estudio

doble-ciego,en el que comparala fluvoxamina (un inhibidor selectivode la recaptaciónde

serotonina)con sulpiride (un antagonistade los receptoresD2 de la dopanina),seguidode

un estudiosimple-ciegocon terapiacombinada(4 semanas)en 11 sujetosque presentaban

T.O.C. y Gilles de la Tourette.El sulpirideredujolos tics perono mejoró la sintomatología

obsesivo-compulsivo;la fluvoxamina solao combinadacon el sulpiride no mejoró los tics

pero en cambio redujo la sintomatologíaobsesiva.Es posiblequelasvíasdopaminérgicasy

serotoninérgicasestenimplicadasen estetrastorno.

La presenciade T.O.C. en pacientescon la enfermedadde Huntington, unaenfermedad

neurodegenerativaautosómicadominante caracterizadapor movimientos coreiformes y

demenciaprogresivaha sido encontradaen algunos casos. Cummings y cols. (1.992)

publicanun estudio con dos casos;ambospacientesmostrabanconductasrepetitivasy un

comportamientoesteriotipadocomplejoegodistónicocaracterísticodel T.O.C.Posiblemente

el circuito frontal-caudado-pálidojuegueun importantepapel en la apariciónde los síntomas

del T.O.C.

Los déftcits cognitivos en pacientescon lesionesestructuralesde los ganglios de la base

incluyennormalmenteunadisminuciónen la fluencia verbal,unalentitud,unadificultad en

ambiar de tareas, una disminución en la orientación espacial y una dificultad en el
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aprendizajede tareasmotoras.Martin y cols. (1993) seplanteanun estudioparadeterminar

si pacientescon T.O.C. presentabanesasmismasdisflmncionescogrútivas. Una bateríade

testsneuropsicológicosfuepasadaa unamuestrade 17 pacientescon T.O.C.sin tratamiento

y a 16 controlesemparejadosen edady sexo. También fueronevaluados11 pacientescon

tricotilomanía. Sus resultadossugieren que las regiones cerebralesresponsablesde las

disfuncionescognitivas en pacientescon la enfermedadde Huntington son diferentesa

aquéllasimplicadasen el T.O.C.

El tortícolis espasmódicoidiopático, debidoa una alteraciónde los ganglios de la base,es

unaforma de distoníafocalcaracterizadopor movimientosinvoluntariosde los músculosdel

cuelloqueprovocaunadesviaciónclónicade la cabezao la adopciónde posturasanormales.

Bihari y cols. (1992) estudianla relaciónentre los síntomasobsesivo-compulsivode 22

pacientescon torticolis espasmódicay 29 controles.Utilizando las escalasde Yale-Brown

paraobsesionesy compulsiones,el cuestionariode Maudsleyparaobsesionesy compulsiones

y el cuestionario de depresiónde Beck, comprobaronque los sujetos con torticolis

espasmódicateníanmássíntomasobsesivos-compulsivos,de depresióny de ansiedadquelos

sujetoscontrol. Paraestosautorespuedehaberunarelaciónentrelos gangliosde la basey

el T.QC.

El blefaroespasmo,un trastornocaracterizadopor contraccionesinvoluntariasdel músculo

orbicularque provocaun parpadeocontinuo,esuna forma de distoníafocal, quecomparte

característicasfenomenológicascon el T.O.C. Para evaluar esta relación Bihari y cols.

(1992) utilizan el cuestionariode Maudsley para obsesionesy compulsiones,sobre una

muestrade 21 pacientescon bíefaroespasmoy 19 sujetoscontroles.Los casosobtuvieron
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puntuacionesmáselevadasque los controles.

Swedoy cols. (1993) estudian11 niñoscon coreade Sydenhamcon unaclínica queincluía

disartria, trastornosde la marcha,y movimientos involuntariosde cara, cuello, tronco y

extremidades. Diez de los 11 niños tenían anticuerpos antineuronales,todos tenían

alteraciones psicológicas; especialmentesintomatología obsesivo-compulsiva,labilidad

emocional,hiperactividad,irritabilidad, distraibilidady un comportamientomásinfantil. Los

síntomasobsesivo-compulsivoaparecíanen un 9 niños(82%)delos que4 cumplíancriterios

DSM-III-r paraT.O.C. Los síntomasaparecíancon anterioridadal Corea, y su severidad

aumentabay disminuíasegúnlas alteracionesmotoras.

La tricotilomanía se clasifica dentro del DSM-III-r como un trastornodel control de los

impulsos aunque tiene característicasfenomenológicas,de respuestaal tratamiento y

asociacionesfamiliaresy neurobiológicoscomunescon el T.O.C. Leaney cols.(l992>,en

un estudiofamiliar , encuentranquela relaciónentreT.O.C. y tricotilomaniaesde un 94%.

Una muestrade 65 familiares de primer grado de 16 mujerescon trastorno crónico de

tricotilomaniafueroncomparadascondos gruposcontroles.El primeroestabaformadopor

90 familiaresde primerordende 19 mujeresvoluntariassanasemparejadasen edady el otro

grupo estabaformadopor 65 controlesnormales.De las 16 mujerescon tricotilomanía3

(19%) teníanfamiliaresde primergradocon trastornoobsesivo-compulsivo.Tresde los 65

familiaresfuerondiagnosticadosde T.O.C.; en el grupo de familiares de mujeressanasno

existíaningún familiar quecumplieracriteriosdeT.O.C. Estosresultadosmuestranunatasa

elevadadeT.O.C. en familiaresde pacientescon tricotilomanía.

II. . ¡
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Swanny cols.(1992)comparan8 pacientescontricotilomaníacon 13 pacientescon T.O.C.

Para estos autores existen diferencias en la sintomatología,ya que los individuos con

tricotilomaniaobtienenmásplacercuandose tiran del pelo que los individuos con T.O.C.

cuando realizan sus rituales. Los pacientescon tricotilomanía tienen menos ansiedad,

depresióny neurosisy sonmásextrovertidos.

Hunt (1993)publicaun casodeunamujer contricotilomaníaque no respondióal tratamiento

conclomipramina,fluoxetinay buspironaperoque, sinembargo,mejoracontrazodona.Este

caso sugiereque los síntomasde tricotilomaníarespondenfavorablementea la trazodona

sobretodo si se asociaa sintomatologíaobsesivo-compulsivacomoeraestecaso.

Co-morbilidadcon estadosdepresivos

La relaciónpsicopatológicaentreel trastornoobsesivo-compulsivoy los trastornosdelhumor

ha sidoestudiadadesdehacetiempo. Krafft-Ebing resalió la identidadde los pensamientos

obsesivosy los melancólicos,y Kraepelin, Maudsley y Marchand,consideraronque las

obsesioneseran parte integranteo por lo menosmuy relacionadacon los trastornosdel

humor, especialmentecon los episodiosmelancólicos.

En la actualidad y siguiendo la teoría psicodinámicade Freud, el trastorno obsesivo-

compulsivoes clasificado dentrode los trastornosde ansiedad,comopuedeobservarseen

el Manual Diagnósticoy Estadísticode la AsociaciónAmericanade Psiquiatría(DSM-I)

(APA, 1952), en el DSM-II (APA,1969), y en la novena edición de la Clasificación

InternacionaldeEnfermedadesde la OrganizaciónMundial dela Salud(CIE-9) (OMS,1987).
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Sin embargo,las observacionesclínicas hechasdurantelos años60 sugieren,por primera

vez, la posibilidadde queestasupuestacategoríanosológicaunitariaestébasada,enrealidad,

en entidadescon diferentespuntosde vista etiológicosy clínicos. El DSM-III (APA, 1980)

proponeuna reclasificacióndelos tratornosde ansiedad,el términoneurosisesabandonado

porque implica el hecho de compartir una causacomún: un conflicto del inconsciente

relacionadoconunautilización inadecuadade los mecanismosde defensadel individuo. En

vez de considerarla etiologíadel procesomorboso,la clasificaciónDSM-1II se basaen la

presenciade síntomascomunes.

El sistemamultiaxial se establecióparaevaluarpor separadolos trastornosde personalidad,

las posiblesetiologías orgánicas, los estresesambientales,y los niveles de adaptación

anterioresa las manifestacionesclínicas. Como consecuenciade esto, la personalidad

compulsivasepresentaen el ejeII, claramenteseparadadel TrastornoObsesivo-Compulsivo

en el eje 1.

Uno de los aspectosmás controvertidosde los trastornosde ansiedaden general,es la

autonomíao independenciade los trastornosdel humor. Esto ha provocadola apariciónde

puntosdevistaopuestos,los defensoresde la separaciónen categoríasdiferentes(Rothy col.

1972) y los que apoyanla hipótesisunitaria de los trastornosafectivosy emocionales.Por

ejemplo,Lewis (1934) encontróaltastasasde prevalenciade crisis de pánicoy T.O.C. en

pacientesmelancólicos. Incluso antes, Janet (1903) manteníala unidad clínica de las

agitacionesforzadas,un conjuntode trastornosqueincluían trastornosobsesivos,tratornode

pánico,fobias, bulimia, síndromescondolor (incluyendoalgunoscasosde migrañay dolor

facial atípico) y otros trastornospsicológicoscomoel colon irritable. Janetencontróque las
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agitacionesforzadas aparecíanfrecuentementeasociadasa la distimia y a la depresión

(psychastheniey neurasthenierespectivamente).

LópezIbor (1950-1966)describió,por un lado, la “angustiavital” como el síntomacardinal

de los trastornosneuróticos,que erauna angustiade naturalezabiológica (endotímica).La

angustiavital eraanálogaa la “tristeza vital” descritapor Schneider(1950) en la depresión.

No obstante,los trastornosneuróticosno eranconfundidosconotros trastornosdel humor,

al ser uno de los tipos o subcategorías.Además,las investigacionesde López morestaban

másrelacionadascon la etiopatogénesisy la psicopatologíaquecon la nosología,propuso

tambiéntratamientosbiológicosparacondicionesneuróticas.

Parael diagnósticode T.O.C., el DSM-Ifl requiereque las obsesionesy las compulsiones

no seansecundariasaotro trastornomental,comopor ejemploel síndromede Gilles de la

Tourette,esquizofrenia,depresiónmayor o trastornomentalorgánico. Sin embargo,en la

versiónrevisadaDSM-JIJr(APA, 1987)estoscriteriosdeexclusiónfueroneliminados,porque

se reconocióqueel T.O.C. podíaaparecerjunto con otros trastornos.

Algunos autoresproponenla frase“con síntomaspsicóticos”paracasosseverosde T.O.C.,

que al igual queen los trastornosdel humor, tienenpensamientosintrusivosque adquieren

la cualidadde delusiony a los queel individuo no ofreceresistencia.

En la CíE-lO, el T.O.C. es separado de otros trastornos neuróticos, lo que está en

concordanciacon las investigacionesrecientes,es decir, la consideracióndel T.O.C. como

unaentidadindependiente.Peroal mismo tiempoel T.O.C. esunacondiciónheterogénea,
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con diferentesestadiosen su evolucióny quizás subformasclínicas. Los diferentesestadios

del T.O.C. fueron, por primeravez, descritospor Legranddu Saulle (1875), y admitidos

posteriormentepor Janet(1903).

Manifestacionesclínicas:Existen bastantesdatosa favor de la posibleasociaciónentreel

T.O.C. y los trastornosdel humor (Insel y col., 1982a, 1984), en consecuencia,son

frecuenteslas investigacionessobre las relacionesde las obsesiones,compulsionesy la

depresión(Gittelson, 1966; Welner y col. 1976; Videbach, 1975). Este tópico puede

considerarsedesdediversasperspectivas.

Síntomasdepresivosenel trastornoobsesivo-compulsivo:Noesraroquelos enfermoscon

T.O.C. presentensimultáneamentesíntomasafectivos(Jenike y col. 1981, 1990, 1991).

Rasmusseny Tsuangen unamuestrade 100 pacientesdiagnosticadosdeT.O.C., encontraron

quehastaun 20% negabanpadecerunadepresiónal principio del estudioy la mayoríarefería

que la depresiónhabía aparecidodespuésde la aparición de los síntomas obsesivo-

compulsivos.Unaminoríapresentóal mismotiempo síntomasobsesivosy de depresión.De

acuerdocon Rosenberg(1968) hastaun 34 % de los pacientescon T.O.C. recibieronen el

pasadotratamiento antidepresivo.Duranteel episodio depresivolos síntomas obsesivos

aumentanen algunospacientesperoen otros disminuyen.

Por otra parte, muchospacientescon T.O.C. sólo acudenal médico cuandose deprimen,

estoaumentaríala prevalenciade la depresiónen estosestudiosclínicos. Kringlen encontró

que el 17% de los pacientescon T.O.C. tenían síntomasdepresivosal comienzo de su

sintomatología,pero un 42% teníanestos síntomasen el momentode la hospitalizacion.
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Obsesionesy compulsionesenel trastornodepresivo:Las obsesionesy compulsionesson

frecuentesen los trastornosprimariosdel humor (Zohare Insel, 1987a). De hecho,alguna

vez seha apuntadoque las depresionescon síntomasobsesivo-compulsivosrepresentanun

subtipo dentrode los trastornosdel humor.

Los síntomasobsesivospuedenaperecerduranteun episodiodepresivomayor, generalmente

relacionadoscon la sintomatologíadepresiva,comopor ejemplopensamientosobsesivosde

duda.

Está descrito que las obsesionesreducenel riesgo de suicidio en las depresiones(Jenike,

1991). En un estudio retrospectivocon 398 pacientesdepresivoscon rasgospsicóticos,

Gittleson (1966) encotróque 152 (38%) teníansíntomasobsesivos.En estos pacientesla

presenciade obsesionesestabarelacionadacon rasgosde personalidadprevia depresivay

obsesiva.Esteautor tambiénencontróque los pacientesdeprimidoscon rasgosobsesivos

tenian menos tentativassuicidasque aquellosque no los tenían. Sin embargo,Videbach

(1975) no pudo verificar este efecto protector de las obsesionessobre el suicidio,

posteriormenteesteautor y Vaughan(1966) encontraronque los rasgosobsesivoseranmás

fercuentesen las depresionesagitadasque en las inhibidas.

El curso de las obsesionesy compulsionespareceser paraleloal trastornoprimario. Los

síntomasobsesivostiendena aparecerdurantela depresióny disminuyena medidaque el

pacientemejora; si los síntomasobsesivosson anterioresempeorandurantela depresióny

vuelvenal estadooriginal en el momentoen queel episodiodepresivocesa(Videbach,1975;

Marks, 1987).
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Semejanzasy diferenciasentre los síntomasdepresivosy obsesivos:Existen muchos

síntomascomunesen ambostrastornoslo quehacedifícil separarel T.O.C.de la depresión.

Enambostrastornosexisteunabajaautoestima,sentimientosdeduda, ansiedady culpa. Los

síntomasvegetativos,como la pérdidade pesoy los trastornosdel sueño, tambiénpueden

apareceren el T.O.C.; los rituales relacionadoscon la ingestade alimentosy con el sueño

son frecuentes durante un episodio depresivo. Es también, difícil diferenciar las

preocupacionesde unapersonalidaddepresivade los pensamientosobsesivosque aparecen

en el T.O.C. Generalmentelas rumiacionesson egosintónicas,son aceptadaspor el paciente

cómoracionales,quizásexageradaspero relacionadasconla experienciadepresiva.Perolas

obsesionesson egodistónicasy sonvividas por el sujeto cómo impuestas,fuera de contexto

y a las que el sujeto ofrece resistencia. Mientras que el pacientedeprimido tiende a

focalizadotodo en el pasadoel enfermoobsesivotiendeapreveniracontecimientosfuturos.

La agresividadesun fenómenocomún en el T.O.C. y en la depresión,pero éstaes de

diferente manera. Los pacientesdeprimidos muestran siempre un pobre control de su

agresividadespecialmenteal principio y al final del episodio (Ledesma,1977) mientrasque

los pacientescon T.O.C. son buenoscontroladores,en muy raras ocasionespierdenel

control pero cuandoesto sucedeson muy violentos.

La vulnerabilidadpara la depresiónestá caracterizadapor un excesivaadaptacióna las

normassociales,pero los pacientesconT.O.C. secaracterizanporqueporunaparteparecen

adaptarseextraordinariamentebienalas normassocialesyaqueson muy perfeccionistaspero

cuandola actividadse convierteen ritualespierdesu sentido,asípor ejemplolos rituales de

lavadono se traducenen limpieza, las obsesionesmoraleshacenque el individuo tengaun

1 11
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comportamientoamoral.

Cursoclínico: El cursode ambasenfermedadesesdistinto. La depresióntiendea serproceso

episódicomientrasque el T.O.C. es crónico (Coryell,1981). La edad de aparición del

T.O.C. es comparativamentemás baja que la depresióny la relación varon/mujeres,

también,diferente<más bajaparala depresión).

Kendell y Discipio (1970) observaronquelos síntomasobsesivosson rarosen la manía.La

desapariciónde los síntomasobsesivo-compulsivosha sido descritoen el T.O.C. y en el

trastornobipolar duranteepisodiosmaníacos,(Gordon y Rasmussen,1988).

Otroaspectointeresanteaunquemenosimportanteesel hechode quelos síntomasdepresivos

mejoranconel embarazomientrasquelos obsesivosempeoran(Brandt y Mackenzie,1987).

Asociación con trastornosmotores y otros hallazgos neurológicos:Un factor muy

importantequediferenciael trastornodepresivodel T.O.C. es la asociacióncon trastornos

motores,comoel Gilles de la Tourettey otros trastornoscomoel coreade Sydenham(Swedo

y col, 1989). Estehecho seha relacionadocon las alteracionesdopaminérgicasdel T. O.C.

y la respuestaa neurolépticos.

Estudiosfamiliares: Tanto la depresióncomo el T.O.C. tiendenaapareceren las mismas

familias, sugiriendola posibleexistenciadeunaasociaciónentreestasenfermedades,aunque

la naturalezade esta asociacióntodavía no está aclarada. En un estudio retrospectivvo,

Coryell (1981) encontró que los pacientesobsesivostenían con elevadafrecuenciauna
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historia familiar de maníao depresiónen comparacióncon el grupo control (20.9% frente

a 4.6%).

Epidemiología: En la población general también existe asociación de estas dos

enfermedades.Boyd y col. (1984) encontraronutilizando un sistemade diagnósticomúltiple

que los pacientescon T.O.C. teníanunaprobabilidadde padecerdepresiónde un 10.8

superiora individuosqueno padecíanestetrastorno.

Los síntomasobsesivosy depresivosavecesaparecenconfrecuenciaal mismotiempoenun

paciente.En EE.UU., el estudioECA encontróqueun tercio de los enfermosobsesivos

cumplíancriteriosdel DSM-IIIr de depresiónmayor. Por esto, pareceque la depresiónes

la complicaciónmás frecuentedel T.O.C. Puedeaparecerantes,duranteo despuésde las

obsesionesy los síndromespuedenseguirun cursoindependienteo no (Marksy col, 1975).

Depresiónsecundariaen el T.O.C. Comorbilidad entre ambos trastornos: En muchos

pacientesconT.0.C.,losepisodiosdepresivossemantienendespuésdeun largotiempo de

trastornoobsesivo.Esto haceque se tienda a diagnosticarde T.O.C. cuandolos síntomas

depresivosaparecencon posterioridad.De acuerdocon esteesquemael trastornobásicoes

el primario y el secundarioderiva de éste. Cuandolos síntomasdepresivosaparecencon

anterioridadel pronósticoes mejor.La secuenciacronológicade depresióny obsesiónparece

teneruna importanciateóricay una utilidad en la prácticaclínica.

Respuestaal tratamiento: La respuestaal tratamiento farmacológico seha utilizado para

identificar trastornos que comparten una psicopatologíacomún. Algunos antidepresivos
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triciclicos e IMAOs han demostradosu eficacia en el T.O.C., sin embargo,estetrastorno

no respondea la terapiaelectroconvulsiva(Lieberman,1984).

El hechoque los inhibidoresde la recaptaciónde la serotoninaseanefectivosen el T.O.C.,

mientrasque los inhibidoresde la recaptaciónde noradrenalinano lo seanle diferenciande

otros trastornosdel humory de ansiedad.Esto permiteplantearla hipótesisde unaposible

disfunciónserotonínicaen el T.O.C. Los nuevosinhibidoresselectivosde la recaptaciónde

la serotonina(ISRS) comola fluoxetina, la fluvoxaminay en menormedidala mianserina

y otrosantidepresivosno triciclicos handemostradotenerefectosantiobsesivos.En casosde

pobrerespuestaa estostratamientosse han desarrolladoestrategiasorientadasa aumentarla

potenciaserotoninicade los tratamientos.

Los síntomasdepresivosdel T.O.C. mejoran de maneraparalelaa las obsesionesy las

compulsiones(Flamenty col. 1985, Persey col. 1987, Cottrauxy col. 1990 y Godmany

col. 1989) aunqueotros estudiosno hanencont±adoesteparalelismo(Ananth y col. 1981,

Insel y col. 1983).

Otro hechoquediferenciaal T.O.C. del trastornodepresivoesla pobrerespuestaal placebo

observadoen el T.O.C. Por ejemplo,en el estudiode Montgomery(1980) respondierona

placeboun 5% de los pacientesmientrasqueun 65% respondióa clomipramina.Por otro

lado en la depresiónhay una respuestaa placebo superiora un 30%. Pero los síntomas

depresivosqueaparecenen el T.O.C. no respondenal placebo.Parecequeel mecanismode

acciónde los inhibidoresselectivosde la recaptaciónde serotoninarequierenun periodode

adaptaciónde los receptorespara que los efectosantidepresivostenganlugar mientrasque
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en el casode la depresiónque forma partedel T.O.C. este efectopodría tener lugar de

maneramásdirecta.

La privación de sueñogeneralmenteproduceunarespuestacortaen la mitad de los pacientes

deprimidos (Joffe y Brown, 1984). Los pacientesque sufren T.O.C., en general no

respondena la privación de sueñoy susobsesioneso compulsionesno cambian(Joffe y

Swinson, 1988).

Thoreny col. (1980) observaronque la reduccióndel 5-HIAA, metabolitode la serotonina

se relacionabacon la mejoríadel T.O.C. duranteel tratamientocon clomipramina.Desde

el punto de vista terapeúticolo que parecemás importantees que hay una disminuciónde

la concentraciónde 5-HIAA y no del 4-metoxi-hidroxi-fenilglicol (MHPG), el principal

metabolitode las catecolaminaslo quelo diferenciadel trastornodepresivoenel quehayuna

gran disminuciónde dicho metabolito.

Flamenty col. (1987) encontraronque tras un tratamientocon clomipraminalos pacientes

presentabanuna reducciónde la actividad de la monoamino-oxidasade un 10% y esto se

correlacinabaconunamejoríaen la sintomatología,ya queseha relacionadola actividadde

la MAO plaquetariacon la actividad serotonínicacentral.

Marcadoresbiológicos:Teniendoen cuentaquela naturalezade la relación(si esqueexiste)

entreel T.O.C. y la depresiónno estáaclarada,unaposiblemanerade estudiarloesa través

de la identificaciónbiológica de los marcadorescomunes.
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Test de la supresióncon dexametasona:Este test identifica una alteraciónen el eje

hipotálamo-hipofiso-adrenal.Liebermany col. (1985) no encontraronningún pacientecon

T.O.C. que fuera no-supresormientrasqueun 37% de los pacientesdeprimidoseranno

supresores.Insel y col. (1982) encontraronqueun 37% depacientesconT.O.C. y conuna

puntuaciónelevadaen la escalade Hamilton parala depresióny conantecedentesfamiliares

de depresióneran no supresores.Vallejo y col. (1989) consideranque la no supresiónque

aparece.enpacientesconT.O.C.dependede la presenciaconcomitantede depresiónmayor.

Sueño:LospacientesconT.O.C. tienenun periodode latenciaREM menor, unareducción

de la fasedelta, unareduccióndel tiempototal de sueñoy de la eficaciadel mismo. Por lo

tanto existenaspectoscomunesen ambostrastornosen lo que serefiereal sueño.

Alteracionesen el sistemanerviosocentral: Existen diferencias entre el T.O.C. y el

trastornodepresivoen lo referenteaalteracionesenel sistemanerviosocentral.En el T.O.C.

se ha observadola presenciade signos neurológicosmenores, imágenesanormalesen la

RMN, avtividad eléctricaanormalen el mapacerebral, alteracionesen las PET, TAC y

SPECTe incluso síntomascatatónicos.

Secreciónde hormonade crecimiento post-clonidina:Otro marcadorbiológico de los

trastornosdepresivoses la modificaciónde la concentraciónplasmáticade la hormonade

crecimiento(GH) despuésde la administraciónde clonidina.Estarespuestatambiénaparece

en los pacientesconT.O.C. aunqueno tengandepresiónsecundaria(Insel y col. 1984).

Respuestaendocrinaapruebasserotoni.nérgicas:La funciónserotoniicacentralsepuede
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estudiar midiendo en sangrela concentraciónde hormonas cuya secreción dependade

factoreshipotalámicosquea su vez dependendel control de la serotonina.

En los trastornosdepresivosseobservaunarespuestaaplanadaen la secreciónde prolactina

tras la estimulacióncon clonidina, clomipraminao triptófano, siendoestaalteraciónmás

manifiesta en los pacientescon un trastorno depresivo más endógeno,severo o más

melancólico.

Por otro lado los resultadosen el T.O.C. son bastantediferentes.Se ha encontradouna

respuestaelevadade secreciónde prolactinaigual que en los controles.

Desdeel punto de vista comportamental,Zohar y colbs. (1987) encontraronque tras la

administraciónde un agonistapostsinápticode la serotonina (m-CPP) se producía una

exacerbaciónde la sintomatologíaobsesiva,lo que no sucedíani en los controles ni el

T.O.C. trasla administraciónde placebo.Por el contrariola metergolina,un bloqueantede

los receptoresserotoninérgicosproducíauna disminuciónde estarespuesta.

La depresióntiene una respuestaaplanadaen la secreciónde prolactinamientrasqueel

‘110.C. la tiene eleevada,ambosalteracionespuedenexplicarsea través de mecanismos

diferentes;en el primercasosedeberíaaunahiperactividaddel metabolismode la serotonina

mientras que el segundose debería a una regulacióna la baja en los receptoresde la

serotonina.

En resumenpuedeafirmarseque el trastornodepresivoy el T.O.C. sonentidadesclínicas
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diferentesaunquecon unaelevadatasade comorbilidad.Existen síntomasdepresivosque

aparecenen el transcursode un trastornoobsesivo-compulsivo,estosecorresponderíaauna

depresiónsecundariay su respuestaal tratamientQseríaigualqueparael restode lossíntomas

del T.O.C. Los síntomas depresivos parecen correlacinarsecon algunos hallazgos

neuroquimicos.La respuestadel T. O. C. al tratamientocon antidepresivosserotoninérgicos

no estárelacionadocon la presenciao ausenciade depresiónsecundaria.

Influencia de la personalidaden el trastornoobsesivo-compulsivo.

La cuestiónde la relaciónentrela personalidadobsesivo-compulsivay T.O.C.ha sido desde

hace tiempo de interés clínico y de investigación. Según los trabajos psicoanalíticos

tradicionalespublicados, las dos condiciones se sitúan en el extremo de un continuo

(Salzman,1986), en el quer los individuosconunapersonalidadobsesivadifieren de los que

tienen una neurosis obsesivaen que los primeros muestran rasgos de personalidad

egosintónicos,mientrasqueenúltimogrupopredominanrasgosegodistónicos(Ingram,1961).

En estecontexto,la personalidadobsesivo-compulsivase ha consideradocomo un factor de

predisposiciónen el desarrollodel T.O.C. El conceptode Janetde “psicastenia”está de

acuerdo con esta hipótesis. Sin embargo, ya en la década de 1960 algunos autores

mantuvieron que una personalidadpre-mórbida obsesivano representauna condición

necesariao suficientepara el desarrollodel T.O.C. (Ingram,1961;Lewis, 1966). Varios

estudiospsicométricosdemostraronpor analisis factorial la independenciarelativa entre

rasgosde personalidady síntomasobsesivos(Sandíery Hazari, 1960; Reed,1969).

En la décadaposterior, los resultadosde varios estudiosclínicos documentaronque en
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alrededorde un tercio de los pacientescon T.O.C. no esposibledetectarrasgosobsesivo-

compulsivopremórdidos(Black, 1974), y que la mayoríade las personalidadesobsesevas

desarrollancondicionespsiquiátricasdistintasal T.O.C. (Chodoff, 1972; Morgany Russell,

1975; Kenyon, 1976).

En añosrecientes,el debateha sido reavivadopor el DSM-III. En 1986, Rasmussenno

encuentrauna relaciónclaraentrelas variantesde la personalidaddescritasen el eje II y el

T.O.C.En su trabajoencuentranunaasociacióncon la personalidadcompulsivade un 55%,

con la personalidadhistriónicade un 9%, y con la esquizoide,de un 7%. Con la variante

dependientede la personlidad,de un 5%; y en un 25% de los casosno encontraronninguna

asociación.

Posteriormente,varios estudiosque utilizaban instrumentosde autoinforme o entrevistas

estructuradasparael transtornodel eje II han documentadoque el diagnósticode trastorno

compulsivo de personalidades bastantepoco frecuenteen pacientesde TO.C. (0-6%),

mientrasque otros trastornosdel eje II (en particular, los trastornosde personalidadpor

evitación,por dependencia,histriónico, y esquizotipico)se encuentrancon más frecuencia

(Hoffe, 1988; Black, 1989; Baery cols., 1990; Mavissakaliany cols., 1990).

Estos resultadostienen implicaciones prácticasconsiderables.La presenciao no de un

trastorno obsesivo-compulsivode la personalidado de otro trastorno del eje II podría

conducir a diferentespresentacionesde T.O.C- o influir en la respuestaa las terapias

farmacológicay conductual(Jenikey cols., 1986; Minichiello y cols., 1987).
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Cassanoy cols. 1994, evaluanla prevalenciade trastornosde la personalidadindividuales

en unamuestrade pacientes(trecevaronesy dieciochomujeres)quecumplíanlos criterios

diagnósticosDSM-III paraT.O.C. y de un grupo controlemparejadopor edady sexo.Los

resultadosindicabanquelos trastornosde personalidadson muy frecuentesen pacientescon

T.O.C., y los diagnosticadoscon más frecuenciapertenecenal grupo C: en particular,

evitación (32,2%),pasivo-agresivo(29%), y compulsivo(19,3%).

En cuantoal trastornocompulsivode la personalidad,la prevalenciamostradaen nuestro

grupo(19,3%)essin dudainferior ala manifestadaenestudiosclínicosllevadosacaboantes

de la introduccióndel DSM-III (Black, 1974),aunqueconsistentecon la quecomumicaban

la mayor partede investigacionesbasadasen el DSM-IIL

Frosty cols., 1994, encuentranquelaspersonalidadesmenosbuscadorasde sensaciones,más

perfeccionistasy con mássentimientosde culpa son las queseasociancon másfrecuencia

al T.O.C. Tambiénencontraronque los padreseran más sobreprotectores,perfeccionistas

y con nivelesaltos de criticismo.

Sin embargo,estos autoresconsideranque la definición del trastorno compulsivode la

personalidadcomovienedadaen el DSM-III esexcesivamenterestrictiva,y esaplicablesólo

a los caso másseriose incapacitantes(Goldstein, 1985).Los cambiosen el DSM-III-r han

aproximadola definición del trastornoen cuestiónal conceptotradicional de personalidad

obsesiva(Goldstein, 1985). Es probable que eso genereuna mayor prevalenciade este

trastornoen pacientesconT.O.C. (Raery cols., 1990).Por otraparte, los estudiosclínicos

realizadosantesde la introduccióndel DSM-III se basabanesencialmenteen unaevaluación
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retrospectiva,mientrasque la investigaciónactual valora la co-morbilidadentreT.O.C. y

trastornosdel eje II. Pollack, 1987, subrayaque los estudiosbasadosen una evaluación

retrospectivapuedenfavorecerel descubrimientode unarelaciónmuchomásestrechaentre

rasgosde personalidady T.O.C.

Es posible que la gravedadde los síntomasobsesivos,sobre todo en pacientescon una

historia largade enfermedad,seanun factor importantede error en la valoración de los

trastornosdel eje II. Esteproblemaya seha reconocidoparaotros síndromespsiquiátricos,

sobre todo síndromesdepresivosy ansiosos(Reich y cols., 1986; Mavissakaliany cols.,

1990).
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Interaccionessocialesen los trastornosobsesivo-compulsivos.

Santayana(1905-1906)describióal serhumanocomo un ser capazde resistir susimpulsos

y “por no dejarsellevar”. Según esto, los trastornospsiquiátricospuedendividirse en

aquélloscaracterizadosporunaexcesivaimpulsividady otros caracterizadospor un excesivo

control. Los trastornosen el que el problemafundamentales una falta de adaptación,se

clasificaríanaparte.Lombroso(1891) describióla impulsividaddelos epilépticosy añosmás

tardeen la literatura inglesa se empezóa hablar de moral madness, ‘locura moral’. El

término de locura impulsiva fue muy utilizado en la literatura alemanay Jaspers(1909)

publicó un trabajo sobre esto, refiriéndose a la “morriña”. A finales de los años60 la

impulsividad empezóa considerarsecomo parteimportantede las tendenciassuicidas en

adolescentes(Montgomery y Montgomery 1982ay t982b).

El T.O.C. siempreseha caracterizadoporun gradoextremodel controldelos impulsos,por

esono esde extrañarque en la literaturainglesala resistenciaha sido consideradacomola

principal característicapsicopatológicaque presentanestosenfermos.

El conflicto entrelas normassocialesy los principios individualesseha involucradoen el

desarrollode trastornosmentales.Durkheim (1897)introdujoel conceptode “anomia” para

describir una forma particular de suicidio en aquellos individuos que pensabanque sus

propios principios y valoresno eranrelevantesy que les hacíanperderlas conexionescon

la comunidad. Pero lo contrario también puede suceder. Kraus (1977) describió las

característicaspremórbidasde la personalidaddepresivadesdeuna perspectivasocial,

Tellenbach(1983) describió la personalidadpre-depresiva(tipo melancólico).
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Los pacientesdeprimidosmuestranunamanerade adaptarsealasnormassocialesqueLópez-

Ibor (1991) llama disnomia. Así los pacientescon obsesionesy compulsionesde limpieza

resultanestarsiempresuciosporquetienen miedo a la contaminacióny sus compulsiones

estanbasadas,másbien, en un control mágico que en unaconductade limpieza eficiente,

siendolos enfermosmássuciosqueacudena la consulta.De la mismaforma los quetienen

obsesionesrelacionadasconcuestionesmorales,son los quepresentanun estilo de vida más

inmoral, ya quesusprincipios son egoístasy seolvidan de las otraspersonas.

Otro aspectoimportantedel T.O.C,. muy de§crito en la literatura psicoanalíticaes la

agresividaddirigidacontrauno mismo. La agresividadesesencialparala supervivencia,pero

en el TOC se convierte en una forma de conducta auto-destructiva.Este aspectofue

denominadopor Freud como el instinto de muerteo thanatos.

Las primeras descripcionesdel T.O.C. contienenuna información muy rica sobre la

interacciónsocial de estetrastorno.Legranddu Saulledescribióen 1875 la folle dii doute

como una forma de las cuatroque caracterizanlasfolles avecconscience.Distinguió tres

estadiosen la evoluciónde este trastorno:

1) Obsesionesinconfesadas.

2) Obsesionesque son comunicadasporqueexisteuna necesidadde reafirmarse.

3) Influencia social.

Janet(1903) considerótres estadiosen la evoluciónde los T.O.C.quepodíannormalizarse

duranteel tratamiento:



ETIOPATOGENIA (Aspectossociales) 150

1) Estadiopsicasténico.

2) Agitacionesforzadas.

3) Obsesionesy compulsiones.

El estadopsicasténicoesequivalentea la personalidadobsesiva,el pacientesientequetodo

lo quehaceno esperfecto; “insuficienciasmentales” tambiénestanpresentes,algunasde

ellas son volicionales(indecisión, procrastinación,tardanza,dificultad en completartareas

quehan sidoempezadas),dificultad de empezarnuevastareasy otrasinsuficienciasmentales

o somáticas(atención,concentración,memoria,. .). El principal problemaen esteestadioes

el control de su actividad mental (pensamiento,respuestaa los acontecimientos)y de su

comportamientosocial (incapacidadde completartareas).Todo esto demuestraque las

interaccionessocialesde estetrastornoaparecenya en estadiosmuy precoces.Hoehn-Saric

y cols. (1981) describenniños con trastornosobsesivo-compulsivosy un pobrecontrolde

impulsos.

El estadode agitacionesforzadasse caracterizapor unanecesidadde perfección,ordeny

simetría. Gebstattel(1954) y López Ibor (1950-1966)describieroncomo un importante

aspectode la sintomatologíadel T.O.C.: el miedo a terminar lo que seestárealizando.

En el tercer estadoes cuando aparecela resistencia.Los pacientesno puedentomar

decisionesporqueles surgentendenciascontrariasqueseoponena la acción. El conflicto es

secundarioy consecuentea las alteracionesvolitivas y no primario como defiende la

literaturapsicoanalítica.
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En las personasafectadaspor el trastorno obsesivo-compulsivoel conflicto fundamental

pareceserde índole afectivo¿amou odio?. La dificultad paratomardecisionesllevaríaa la

inhibición conductual,a la pérdidadel sentimientointerno de autonomíay a la necesidad

compulsivade verificar.

Los estudiosrecientesque permitenvisualizarel funcionamientocerebralmediantela PET

o la SPECThan implicado a la cabezadel núcleocaudadoy a la porción límbica de la

corteza cerebralorbitofrontal. En ambas estructurasexiste un aumentode consumode

glucosa.Debidoa quelos procesosinformáticoscerebralesdependende la energíaderivada

del metabolismode glucosa,estaevidenciano es específicadel síntomade “duda” pero si

pareceserlo del T.O.C.

En el modelode Thomson,Baxter y Schwartz,el núcleocaudadoseha relacionadocon el

procesamientodeinformaciónsensorialparaprepararunaconductaadecuada.Sudisfunción,

permitequelas dudasen la interpretaciónde la informaciónsensorialinundenla conciencia.

El pensamientosupersticiosoy los rituales compulsivosreflejaríanel intento conscientede

la corteza orbitofrontal para atenuar la variedad de estas dudas que normalmenteno

emergerían.

Gómez Mont (1993) publica un trabajoen el que resumeel modelocomputacionalde la

neocortezadesarrolladopor Mumford (en el que cadaáreade la cortezacerebralestaría

conectadacon el tálamoy geométricamenteseríacomosi el tálamofreseunaséptimacapa

de la corteza), así como la tomografíapor emisión de positronesen pacientescon TOC.

Planteala necesidadde estudiosde los síntomasespecíficoscomo la duda, la apatíao los
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delirios (usando técnicas de imágenescerebrales)para entendermejor los correlatos

neurobiológicosde la conductasocial.
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HH’OTESIS.

1) Los trastornos obsesivo-compulsivos.presentan alteraciones serotonérgicas

diagnosticablesen la clínica medianteun test de estimulaciónneuroendocrina.

2) Los trastornos obsesivo-compulsivospresentan alteracionesdel flujo sanguneo

cerebral,diagnosticablesen la clínica medianteuna SPECT.

3) La co-morbilidad que es tan característicade los trastornosobsesivo-compulsivos

alterade unamaneramuy significativa los hallazgosque se mencionanen 1> y 2).

4) De acuerdocon ésto, la presenciade una depresiónclíicamentesignificativa hace

quelos hallazgosen testsneuroendocrinosseasemejena los deenfermosdeprimidos

primarios.

5) De acuerdocon ésto, la presenciade una depresiónclínicamentesignificativa hace

que los hallazgosen la SPECTestenartefactadospor la presenciaconcomitantede

lasanomalíasdel cuadrodepresivo.

6) Deacuerdocon ésto,la presenciade tics motorescliicamentesignificativoshaceque

loshallazgosentestsneuroendocrinosseandiferentesalosde los trastornosobsesivo-

compulsivossin co-morbilidadneurológica.

7) Deacuerdocon ésto, la presenciade tics motoresclíicamentesignificativoshaceque
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los hallazgosen la SPECT esten artefactadospor la presenciaconcomitantede

alteracionesde estmcturasde los gangliosde la base.

8) Puedeestablecersecorrelacionesentrelos hallazgosenpruebasneuroendocrinasy los

de las pruebasde imagencerebral.
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MATERIAL Y METODOS

Consideracioneséticas.

Estetrabajoformapartede un proyectoaprobadoporel Fondode InvestigaciónSanitariaen

1.993.Parasu diseñosecumplieronlos criteriosdel CódigoDeontológicoMédico Español,

la Declaraciónde Helsinki respectoa los tests en humanos(guía de recomendacionesa

Doctores en Medicina para la investigaciónbiomédicaen humanos,adaptadade la 29

AsambleaMédica, Toldo, Japón, 1.975) y la Declaraciónde Hawaii de la Asociación

Mundial de Psiquiatría.

Todoslos pacientesfirmaronun consentimientoinformado,antetestigo,parasu participación

en el estudio. La firma del mismo se refería a la realización de la pruebade la CMI;

características,duracióny posiblesefectossecundarios.

Criterios de inclusión.

1) Pacientesambulatorioso ingresadosque cumplieron criterios DSM-III-r para

trastornoobsesivo-compulsivo.

2) Ser mayor de edad. En la muestrase incluyó un varón mayor de 16 añoscon

consentimientopaterno.

3) Nivel cultural y grado de comprensión suficiente como para poder realizar la

entrevistay las exploracionesdiagnósticas.

4) Los pacientesdebíanpermanecersin tratamientoduranteal menos 15 días para
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antidepresivostricíclicos e inhibidores selectivos de la recaptaciónde serotonina

(debidoa su mayor vida media, el períodode lavadoparala fluoxetina fue de 30

días).El periodode lavadoparaneurolépticos,hipnóticosy ansiolíticoserade 7 días

(sólo podíantomardiacepanIOmg/d).

Criterios de exclusión.

1) Mujeresembarazadas

2) Aquellospacientesquepresentaranenfermedadessistémicasgraves:cardiovasculares,

hépatica,renal, respiratoria,endocrina,neurológicao hematológica.

3) Pacientescon retrasomental o antecedentesde epilepsia.

4) Antecedentesde alergiasgraves.

5) Historia reciente(menosde un año) de abusode drogas,incluyendoalcohol, según

los criterios de la DSM-III-r.

6) Antecedentede esquizofreniao trastornoafectivobipolar.

7) Aquellossíndromessecundariosa un trastornomentalorgánico.

Estoscriteriosfueronrepartidosentrelos psiquiatrasel HospitalClínico de SanCarlosy de
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otroshospitalesde Madrid, con el fin de quefueran remitidospacientesparasu inclusiónen

el estudio.

El estudioseinició en el mesde noviembrede 1.993 y el último pacientequeseincluyó fue

en julio de 1.994, cuandose consideróque la muestrarecogidaera suficienteparapoder

realizarcálculosestadísticosfiables.

La muestraquedó finalmenteconstituidapor 24 pacientes,17 varones(71%) y 7 mujeres

(29%) conunaedadmediade 28.54años, conunadesviacióntípicade 8.16 (rango: 16-49).

Del total de los pacientes16 procedíandelInstitutode InvestigacionesNeuropsiquiátricasde

Madrid, 4 del HospitalClínico de SanCarlos,2 de unaconsultaprivaday 2 del Ambulatorio

de Paría.

Con el fin de podercompararlos casos

padecierantics, migrañasy quenunca

control quedóconstituidopor 8 sujetos,

años, conunadesviacióntípica de 2.7

seescogióun grupocontrol desujetossanos,queno

hubieransido tratadoscon psicofármacos.El grupo

4 varonesy 4 mujeres,conunaedadmediade 25.87

(rango: 22-30).

Lascomparacionesestadísticasdel estudiosehanefectuadoentreestosdosgrupos,utilizando

los programasde análisis estadísticor-sigma, InStat y su complementarioInPlot. Se han

hechocomparaciónde mediasparavariablesno apareadas,pruebasno paramétricas(chi2,

probabilidadexactade Fisher)y coeficientede correlación.

1•
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Protocolodel estndio.

Filiación y antecedentes:Parala obtenciónde datospersonales,antecedentespersonales,

enfermedadactual y antecedentesfamiliares seutilizó la entrevistaclínica estructuradapara

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

Protocolodiagnóstico:Se utilizaron los criteriosDSM-III-r comodiagnósticode trastorno

obsesivo-compulsivo.

Psicopatología:Para la evaluaciónpsicopatológicade los pacientesseutilizaron diferentes

escalasy cuestionarios:

Escalade obsesionesy compulsionesde YaIe-Brown (Y-BOCS) (Goodmany cols. 1 .989b,

1.989c).

EscaladevaloracióndeladepresióndeMontgomery-Asberg(MADRS) (1 .979),(Davidson

y cols. 1.986).

Escala de valoración de la depresiónde Hamilton de 17 items (HADRS).

Escala de valoración de la ansiedadde Hamilton (Hill(S).

Subescalade la melancolíade Reck (items: 1, 2, 8, 9, 10 y 13 de la escalade valoración
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de la depresiónde Hamilton).

Cuestionario para distinguir el síndrome de Gules de la Tourette del Trastorno

Obsesivo-Compulsivo(Trimbel 1.994).

Escala de SignosNeurológicosMenores de Holiander.

Cuestionario de impulsividad de Barratt.

Escala para la evaluación de la gravedad de la sintomatología obsesiva-compulsivadel

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

Escala de tics de Vale.

Exploracionescomplementarias:Exploración física: A todos los pacientesincluidos en el

estudio, al igual que a los sujetos control seles realizó una exploración física general.

Electrocardiograma: Tanto a los pacientescomo a los controles selesrealizó un ECG para

detectar la posible existenciade un bloqueode rama que impediría la realización del test de

clomipramina. Todos los ECG fueron interpretados por un especialistaen cardiología del

Hospital Clínico (Dr. Segovia).
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Tomografía por emisión de fotón único (SPECT).

La SPECTse realizóen el Serviciode MedicinaNucleardel HospitalClínico de SanCarlos.

El primerdocumentosobrela aplicaciónprácticadel principio dereconstrucióntomográfica

en medicinanuclearse fecha en 1963, con un trabajopionerode Kuhl y Edwards.En los

años70 Hounsfieldcombinandoel conjuntorotatorio “tubo de rayosX-detector” conel uso

de ordenadoresdesarrolló la Tomografía Computerizada.Esta técnica sustituye la

informaciónbidimensionalde la radiologíaconvencionalporunainformacióntridimensional.

A pesarde haberprecedidoen el tiempo a otraspruebastomográficas,comola tomografía

de transmisión,su desarrolloposteriorfue máslento, de modoquela introducciónplenade

la SPECT y la PET (Tomografiapor emisiónde fotón único y Tomografíapor emisión de

positrones,respectivamente),en la clínica y en la investigaciónsólo comenzóa hacerse

realidada mediadosde los añosochenta.

Como otras técnicasmás convencionalesde la medicina nuclear, la SPECT requiere:

1) La administraciónal organismo de una molécula marcadacon radioisótopo (un

radiofármaco)cuya biocinéticaseapredecibleen virtud de mecanismosfisiológicos

máso menosconocidos;

2) La localizacióndel radiofármacomediantedispositivoscapacesde detectar,procesar

y mostrar del modo más convenientepara el operador la emisión de radiación

electromagnéticapor partedel correspondienteisótopo radioactivo,y

3) La posibilidadde someterlas imágenesobtenidasa diversostipos de análisis.
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Principios físicos.

Dos clasesde fuerzas,las llamadasfuertesy electromagnéticas,determinanla estabilidadde

los núcleosatómicos.Las fuerzasde carácterfuerte son atractivasy seestablecenentrelos

paresprotón-protón,neutrón-neutróny protón-neutrón.Laselectromagnéticassonrepulsivas

y actúanentreprotones.Cuandoel balanceentreestosdos tipos de fuerzasesperturbado,

el núcleo se vuelve inestableo radiactivo y se denominaradionúclido; aquellosnúcleos

radiativos quecompartenel mismo númerode protones- y pertenecenpor ello al mismo

elementoatómico- se agrupanbajo el nombrede isótoposradiactivos o radioisótopos.En

el procesoqueles lleva haciala estabilidad,los radionúclidosemitenradiacióncorpuscular-

alfao beta(B- o B+) - o electromagnéticaen formade radiacióno fotonesde tipo gamma,

transformándoseeventualmenteen otro núclido con distinto número de neutronesy/o

protones.Por razonesderivadasprincipalmentede su mayor capacidadpara atravesarla

materia y menor toxicidad, la radiacióny es la que se aprovechahabitualmenteen las

pruebasde imagenen medicinanuclear,en general,y en la SPECT en particular. La PET

utiliza radionúclidosemisoresde positrones(radiacionesbeta). La interacciónentreun

positróny un electrónda lugar a la aniquilaciónde amboscontransformaciónde su materia

aenergíaen forma de radiacióny. Así, parapropósitosde detecciónla PET tambiénsesirve

radiacióngamma.

La emisiónde rayosgammaporpartedeun radionúclidosepuedecaracterizarmediantedos

parámetros: la frecuencia en el tiempo y la energíacon la que son producidos. La

radiactividades un procesoaleatorio en el cual el radionúclido tiene una determinada

probabilidaddedesintegrarseen la unidadde tiempo. Estaprobabilidadescaracterísticapara
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cadaradioisótopoy seconocecomo constantede desintegraciónradiactiva. La actividad

expresael númerode desintegracionespor unidad de tiempo. En la práctica se utiliza el

períodode semidesintegración(11/2), que se definecomo el tiempo necesariopara quela

actividadpresenteen unamuestrasereduzcaa la mitad. La relaciónentreambases: T 1/2

= 0.693/A. En el sistemainternacional,la unidad de actividades el becquerelio(Bq), que

equivale a una desintegracióno transformaciónnuclear por segundo,laantigua unidad

milicurio (mCi), quees igual a 37 MBq.

El otro parámetro característico de la radiación gammaessu energía. La determinación del

valor de la energía de la radiación de un gamma-emisor permite reconocerlo

inequívocamente.La unidadde energíaempleadaen el sistemainternacionalparafenómenos

en la escalaatómicaesel electrón-voltio(eV), que se define comola energíaque adquiere

un electrónen reposoal seraceleradopor la diferenciadepotencialde un voltio. El múltiplo

másempleadoen medicinanucleares el kiloelectrón-voltio(1 keV = 103 eV).

En el vacío la radicaciónelectromagnéticasigueun trayectorectilíneo, pero al atravesarun

medio materialsólido, líquido o gaseosopueden.producirselas siguientesinteracciones:

1) Que el rayo seacompletamenteabsorbidopor el medio (absorción).

2) Queel rayo seadesviadode su trayectoriaoriginal (dispersión).

3) Queel rayo no interaccionecon la materia(transmisión).
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Absorcióny dispersiónconformanjuntasel fenómenode la atenuación.Comoresultadode

ella, el rayo emergentecontienemenosenergíaquela quetenía el rayo pnmano.

El tecnecio-99-metaestable(99m Tc) presentacaracterísticasfísicasquelo conviertencasien

un radionúctidoideal ya queel proceso99m Tc2 > 99 Tc±y no seacompañade emisión

de partículas;tieneunT 1/2de 6 horas,lo que permiterealizarexploracionesen un tiempo

quese ajustabiena la rutinahospitalaria;tieneunaemisiónpredominante(98%) defotones

de 140 keV, que se encuentradentrodel rango de energíasóptimo para los sistemasde

detección(entre50 y 500 keV). En los serviciosde medicina nuclearseobtienaa partir de

molibdeno-99,isótopodel cualprocedeel 99m Tc en un procesode transformación99Mo-

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

Otro radioisótopoempleadoconmenosfrecuencia,pero interesanteenel marcajede muchos

compuestosempleadosparaestudioscerebralespor SPECT,esel yodo-123(123 1). SuT 112

vale 12.3 horas,aprovechándosede él su abundante(84%) radiacióny de 159 keV 149. Su

mejor ventajafrente al 99mTcvienedadapor suspropiedadesquímicas,quele permitenser

utilizado en el marcajede numerosasmoléculas.Sumayor inconvenienteesquerequiereser

producidoen ciclotrón, lo que encarecesu uso y dificulta su disponibilidadhospitalana.

Instrumentación.

Los dispositivos para SPECT son una modificación de la gammacámarade centelleo
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convencionalo cámarade Anger. Los componentesbásicosde éstason:

1) El colimador, lámina de plomo con orificios diseñadapara “filtrar” los rayos

emanadosdel paciente, seleccionandolos procedentesdel órgano de interés y

eliminandola radiacióndispersa.

2) Un detectorde centelleo,compuestoa su vez por tres elementosbásicos:

a) Un cristal de centelleo, formado, con rarasexcepciones,por yoduro de sodio

activado con talio [Nal (Ti)]. De la interaccióndel rayo incidente con el cristal

resultala excitaciónde un númerode electronesproporcionala la energíaparadar

lugar a la producciónde fotonescuya longitud de ondaseencuentraen el rangodel

espectrovisible.

b) Un númerovariablede tubosfotomultiplicadores,enlos cualesla energíaluminosa

anteriormenteproducidaes transferidaa electrones.Estoselectronessonacelerados

paraoriginar finalmenteuna corriente electrónicamayor, la cual se traduceen una

señalde voltaje que sepuedeamplificary medir. El conjuntode señalesde los tubos

fotomultiplicadoresesademásprocesadoporun circuito queestablecelas coordenadas

5< e Y del lugar en el que se produjoel rayo primario.

c) Un analizadordepulsos,cuyo objetivo esseleccionarentrelos voltajesproducidos

aquellosque seoriginande rayos primariosincidentesen el cristal, rechazandolos

que provienende la radiacióndispersay del fondo ambiental.Estasúltimas tienen,

.~jI
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en general, distinta energíaque la del rayo primario, lo que permite que sean

discriminadas.

3) Un convertidoranalógico-digital,que transformala señalde voltaje, inherentemente

analógica(poseeun espectrocontinuo), en una señaldigital (de número finito de

valores),aptaparaser almacenaday/o procesadacon un ordenadordigital.

4) Un dispositivode visualización,representadohabitualmentepor un monitorde rayos

catódicose imágenesen película radiográficao en papel.

5) Unaconsolade control, quepermiteajustarlos parámetrosrequeridossegúnel tipo

de estudio.

Colimador,cristal de centelleoy tubosfotomultiplicadoressealojan en un estuchedeplomo

herméticamentecerradoexceptoen el lado del colimador. El conjunto forma el cabezalo

cabezadetectorade gammacámara.

Algunos sistemasde SPECT menoscomunesposeenmás de un cabezalo disposiciones

geométricasvariablesde cristales y tubos fotomultiplicadoresen torno al paciente.En la

SPECT común de un solo cabezal, éstese encuentra sujeto por un brazo articulado tal que

permitela rotacióndel cabezalalrededordel eje mayordel paciente,al tiempoquegira para

mantenersiempreenfrentadoel colimadorhaciael centrode rotación.
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Adquisición y reconstruccióntomográfica.

La adquisición de imágenescon SPECT exigela rotación de la cabeza detectoraalrededor

del paciente, que suele realizarse de manera secuencialn mayor frecuencia, en forma

secuencial.En estecaso,el cabezalpermanecequieto mientras adquiere información durante

un cierto tiempo. A continuación sedesplazadescribiendo un arco y de nuevo comienzaa

recibir señales.La informaciónrecogidaen cadaparadase denominavistao proyección.El

tiempo queduracadaproyeccióny el desplazamientoentreellas sonsiemprelos mismosy

estánprefijadospor el operador.Este procesose repitehastacompletarunaórbita circular

de 360’~, aunqueson posibles órbitas menoresy elípticas. El conjunto de proyecciones

planaresque han sido adquiridas alrededor de un objeto, contienen una información

tridimensional.

La información acumulada en cada proyección es referida de acuerdo con un sistema de

coordenadasespaciales XV y almacenadapor el ordenador en forma de matriz

bidimensional.El tamañode esta matriz (i columnas;j filas) depende,entreotras factores,

del númeromáximo deunidadesdiferenciablespor el detectorsegúnlas coordenadasX eY.

Cadaelementoo pixelde la matriz contieneel númerode señalesrecibidasen la posiciónXi

Yj, cadapixel contienela sumade todala actividadsituadadelantede él.

La producción de la imagen tomográfica o reconstrucción se consigue a través de la

combinación y manipulación, controladaspor ordenador, del conjunto de matrices

bidimensionalesde las respectivasproyecciones.Existendiversosalgoritmosparacombinar

las matrices, siendouno de los más empleadosel conocido como retroproyección(back
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projection). El resultadofinal, desdeel punto de vista matemático,consisteesencialmente

enunamatriz tridimensionalquecontieneal órganoo regiónestudiados.Cadavoxel,unidad

elementaldevolumen, contieneel númerototal de fotoneso cuentasqueel sistemaidentifica

como procedentesde la regiónque representa.Posteriormente,se reconstruyenlos datos

partiendo de cortesprimarios transaxialesen tomogramasoblicuos, que en el casodel

cerebro son los siguientes: a) transversales,cuando son paralelosa su plano basal; b)

coronales y c) sagitales. También es posible, formar imágenes compuestas,

seudotridimensionaleso volumétricas.En estudioscerebralesesusual reorientarlos cortes

de modo que las tomografíastransversalesseanparalelasal planoórbito-meatal.Dadoque

la SPECTcerebralcarecede referenciasóseas,un compromisoaceptableconsisteenbuscar

el planto tangentea la extremidadanteriorde las circunvolucionesorbitariasfrontalesy al

borde inferior cerebeloso.Este plano muestrauna desviaciónmenor de 10~ respectoal

órbito-meataly setoma como referenciapara seleccionarlas correspondientestomografías

transversales.

Paraeliminarlos artefactossuperpuestosa la reconstrucciónteóricaideal seutilizan unasene

de “filtros” que son algoritmos matemáticos.El “filtro” de rampaes el que seaplica a la

reconstrucciónmedianteretroproyección;hablándoseentoncesde retroproyecciónfiltrada.

Paraevitar el errorproducidopor la mayoratenuaciónde las zonasprofundascon respecto

a las regionesmás superficiales,se utilizan algunosalgoritmosque corrigenestedefecto.

Se empleandiversosparámetrosparaevaluarel rendimientosde una cámarade SPECTy

permitir hacercomparacionesentreequiposde distintosfabricantes.Algunos importantes,
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comunescon las cámarasno tomográficas,son lbs siguientes:

1) Resoluciónespacial.Expresala mínimadistanciaentredospuntosde actividadque

el sistemaescapazde distinguir. Las imágenesplanarestienenunaresolucióndeunos

5 milímetros;paralos cortestomográficosespróximaal centímetro.Laexploración

de frentes de menoresdimensiones que la resolución espacial resulta en una

subestimaciónde la concentraciónradiactivareal, artefactoconocidocomoefectodel

volumenparcial. El bajo poderde resoluciónde la SPECT,encomparacióncon las

técnicasde imágenmorfológica, eshoy su mayor problema.

2) Resoluciónenergética.Define la capacidaddel equipo paramedir la energíade la

radiación.Suelevariar menosdel 12% respectoal valor real.

3) Uniformidadde campo.Expresael gradode uniformidadentredistintospuntosdel

detectoren respuestaa una misma frentede actividad. Las diferenciassuelenser

menoresdel 5% y usualmentedel 2%.

4) Linearidad.Es la capacidaddel sistemapara reproduciruna fuentede actividad

lineal.

La SPECTposeeademásdos parámetrosde controlde calidadque le sonpropios:

1) Centrode rotación.Su determinaciónprecisaasegurauna órbita circular adecuada

alrededordeun mismoeje y la identificacióncorrectaporpartede laelectrónicadel
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sistemadel centro de rotaciónmecánicoparaajustarloal de la reconstrucción.

2) Alineación. Significa que las imágenesplanaresdebenser adquiridasen planos

paralelosal eje de rotación.

Análisis de las imágenes.

Parapropósitos clínicos, en general, es suficiéntecon la interpretaciónsubjetiva de las

imágenesa partir del estudiode la distribucióndel radiofármaco.Suelenemplearsealgunas

manipulacionessimplesde la pantallade visualización,tales como ajustede intensidady

sustracciónde fondo. La mayorvirtud de la SPECT, respectoa otrastécnicasde imagen

cerebralreside, en su capacidadparaexplorarla función y cuantificaríade forma objetiva.

La cuantificaciónconducea una mejoríaen la sensibilidady especifidadde la técnica,junto

a una reducciónde la variabilidadintrae interobservador.

La mayoríade los procedimientosde cuantificaciónen tomografíade emisión requieren

comenzarcon la determinacióndeáreasde interés(ADI; en inglés ROL: regionof interest).

Un ADI esuna zona de la imagensobrela que el observadorconcentrasu atenciónpara

extraeralgúntipode información; setratade unaagrupaciónde voxeis.El operadordelimita

librementeel contornodel ADI medianteprocedimientosmanuales(un cursoren la pantalla

guiadomediantejoystick) o permiteal ordenadorquetracelos límitesdeacuerdocon ciertos

requisitosprefijadosde formay/o tamaño.La informaciónsolicitadahabitualmenteconsiste

en la actividadmediadel ADI, esdecir, la sumade las cuentasde todos los voxeisdividida
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porel númerodevoxeisdel ADJ. SepuedenseleccionartantasADIs comosedesee,y hacer

con ellas las operacioneso manipulacionesque seestimenoportunas.Así, por ejemplo,en

nuestro.estudiohemosseleccionado20 áreasde interés(ADJ).

A continuaciónserealizauna cuantificaciónrelativa o semicuantificaciónque consisteen

tomarcomoreferenciaa la concentraciónradiactivapresenteenun ADJ y definir entonces

los correspondientesíndicescomo el cocienteentrela actividadde cadaregiónquequeramos

estudiary la del ADJ de referencia.EsteADJ puedeseruna pequeñaregión cerebralhasta

la totalidadde amboshemisferiorcerebrales.Cuandoseestudianenfermos,esindispensable

tomar el ADJ de referenciaen una región que se sepa que no está afectadapor la

enfermedad.En el caso del TOC seutiliza como ADI de referenciael cerebelo,ya que en

estapatologíasuponemosque no se altera.

Radiofármacos.

Los radiofármacossonmoléculascon un isótoporadiactivoen su esctructura.El radioisótopo

permitela detecciónexternade la moléculay seguir su cursoo la eventuallocalizaciónen

un compartimentoorgánico.Sin embargo,desdeel punto devista farmacológicolacinética

del radiofármacodependende todos los átomos que lo integran. Radiofármacosque

compartenun mismo radioisótopopuedentenerconductasfarmacocinéticasabsolutamente

diferentes.El estudiode la SPECTpasaa seraquí el de los radiofármacosempleadosy sus

característicascinéticas.

Los radiofármacosusadosparaSPECTcerebralsonmayoritariamentecompuestoslipofílicos

-r
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capacesde atravesarla barrerahematoencefálicapor difusión pasiva.La entradade todos

ellos al encéfaloestágobernadapor tres principalesfactores 161: a> la lipofilicidad de la

molécula,b) el grado de ionización en el correspondientepH sanguíneo,y c) la unión a

proteínasplasmáticas.Existendosgrandesgruposde radiofármacosaptosparaserempleados

regularmenteen la SPECT cerebral:

1) Aquellos que sedistribuyenen el cerebroproporcionalmenteal gradodeperfusión.

Entre ellosestánel 133 Xe, la 123 J-isopropilanfetaminao yodoanfetamina(IMP),

la123I-trimetil-hidroximetil-iodobenzil-propanodiamina(HJPDM),201Tí-dietil-ditio-

carbamato (DDC) y el Tc-hexametil-propileno-amina-oximao hexametaxima

(HMPAO). El Xe difundelibrementede la sangrea los tejidosy viceversa;la SPECT

realizadaconél sueledenominarseSPECTdinámica.Porel contrario,el restode los

radiofármacosmencionadosquedanatrapadosen los tejidos,de formaqueconstituyen

trazadoresde perfusiónestáticos.

2) Los que tienenafinidad poralgún tipo particularde neurorreceptores.En estecaso,

la distribuciónde actividadrefleja la distribucióny estadofuncional “in vivo” de los

receptoresa los que se une el radiofármacoo radioligando, incluyendo ciertos

parámetrosdela cinéticade receptorescomodensidady constantede disociación.Así

han podido ser visualizados con SPECT receptoresdopaminérgicosDl y D2,

colinérgicos muscarínicos y nicotiicos, opioides, serotoninérgicos y de

benzodiazepinas.
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Detodoslos radiofármacosdisponiblesparala SPECTcerebral,el HMPAO es, con mucho,

el másutilizadoen la actualidad.Estamoléculasintéticaesun derivadodesmetiladode una

estructurade anillos abiertos llamada propileno-amina-oxima.Las característicasmás

sobresalientesdel HMPAO son:

1) Es altamenteliposolubley atraviesafácilmentelabarrerahematoencefálicaintactapor

un mecanismode difusión pasiva.

2) Muestra una gran inestabilidad “in vivo”. Después de atravesar la barrera

hematoencefáicareaccionarápidamenteanivel intracelular-probablementemediante

algún mecanismoligado al glutatión- y pierde sus propiedadeslipofílicas. De esta

forma, quedaatrapadoen el cerebro,incapazde retornaral torrentecirculatorio. El

5-6% de la dosisinyectadaselocaliza en el cerebro,conun aclaramientomenordel

1% porhora.

3) La captacióny retencióncerebralestánrelacionadascon el gradode perfusión,por

lo que el depósitoes mayor en la sustanciagris, menor en la sustanciablanca y

menortodavíaen áreasde necrosiscompleta.

4) A las dosis empleadas, carece de efectos tóxicos desde el punto de vista

farmacodinámico.Los efectosadversosdebidosa la radiaciónson comparablesa los

de las otrastécnicasconvencionalesde medicinanuclear.

II



METODOLOGíA 175

La relaciónentrefunción y flujo sanguíneocerebral.

Desdequeen 1980Roy y Sherringtonpostularanla hipótesisdel acoplamientoentreflujo y

metabolismo,se han hallado numerosasevidenciasexperimentalesde que, en general, la

demandametabólicaconsecutivaa la actividadneuronalseacompañadeun incrementodel

flujo sanguíneolocal. El cerebrorequiereun continuo aportede glucosay oxígenopara

satisfacer sus necesidadesenergéticas.El flujo sanguíneo,graciasa un mecanismode

autoregulaciónse mantieneconstante dentro de un rango de presiones de perfusión;

existiendoademásmecanismosde regulacióndependientesdel metabolismoy neurógenos.

En la respuestavascularesprobableque medienmecanismosneuronalesdirectosademásde

factoreshumoralesliberaleslocalmentepor las neuronas.Dehecho,en algunascircunstancias

no existeun paralelismoexactoentremetabolismoy FSC, pareciendodependerésteúltimo

directamentede la función neuronal. El esquemafunción-metabolismo-FSCpuede,en la

mayoríade las ocasiones,sersimplificado a función FSC. Lo queresultadesdeluego más

interesanteparanosotrosesque posiblementela medidadel FSC regionalseaun indicador

más sensiblede la actividadneuronalque la del metabolismode oxígenoo glucosa.

La SPECTen neurologíay psiquiatría:Desdesu introducción,la SPECTha sido aplicada

con éxito variableal estudiode los diversossistemasdel organismo.En lo que al sistema

nerviosose refiere, el papelde la SPECT en la actividad clínica diaria eshoy discutido;

nadiepuedenegar, sin embargo,que la tomografiade emisión ha aportadoun conjunto

particularde hallazgosde carácterfuncional, no accesiblesa la técnicasde imagen más

morfológicascomola TAC y la RM, y haenriquecidoel conocimiento“in vivo” de procesos

1 II
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de los cualeshastaahorasólo se teníaconstanciaexperimental.

1) La SPECTmuestracambiosmásprecozmentequelas técnicasde imagenanatómica

en los accidentescerebrovasculares.Enel accidenteisquémicotransitoriopuedeser,

de hecho, la única exploracióncomplementariaquedescubraalteraciones.Además,

unavez establecidoel proceso,la extensiónde la lesión es mayor segúnla SPECT

quecon las otras técnicas,al detectarlas áreasde penumbraisquémicaadyacentesa

las de necrosis.

2) Obtienepatronesdiferenciablesen las dos causasmás frecuentesde demencia,la

enfermedadde Alzheimery la demenciamultiinfarto.

3) Localizafocosepilépticos,especialmenteen pacientesconcrisis parcialescomplejas.

En la fase interictal se objetivan como áreas con defectos de perfusión; la

administracióndel radiofármacodurantela crisis ponede manifiestohiperfusiónde

los focos.

4) En diversas enfermedadeses posible descubrir áreas de diasquisis (disfunción

circunscritade unaregión encefálicasecundariaa lesión en otra zonadistanteunida

a ella medianteconexionesnerviosas).

5) Discriminaentrerecurrenciatumoraly necrosispor irradiaciónen pacientesque han

recibido radioterapia.
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6) Es más sensibleque la TAC parareconocercambioscerebralespost-traumáticos.

7) Demuestra alteraciones en numerosas enfermedadespsiquiátricas, como la

esquizofrenia,la depresióno el trastornoobsesivo-compulsivo.No existeun patrón

uniformeparacadaunade ellas, lo que ha sido interpretadocomounaconsecuencia

de la existenciade subtipos nosológicosy/o variacionesinherentesa su historia

natural. Muchos estudioshan conseguidorelacionarpatronesde perfusión con la

sintomatología.

8) Los estudios de SPECT con neuroactivación y las pruebas funcionales

farmacológicas,permitencompararal menosdos gruposde datosquedescriben,para

un mismo sujeto, la actividad cerebral(en nuestrocaso FSC regional)generadaen

distintascircunstancias(antes y despuésde la administraciónde un fármaco; en

reposoy durantela estimulacióncon pruebasmotoraso sensoriales,etcétera).

Realizaciónde la SPECT.Preparacióny administracióndel radiofármaco.

Todoslos estudiosde SPECTserealizaronpor la mañanaen el serviciodemedicinanuclear.

El pacientefue invitado a echarseen una camilla y permaneceren decúbito supino sin

moverse,en unahabitacióncon luz tenuey en silencio, salvo mido de fondo. Sepermitió

la compañiade un familiar duranteel tiempo que duró el estudio.Antes de administrarel

radiofármaco,el enfermoconservóesteestadoduranteal menos15 minutos.

A la llegadadel enfermo,comenzóa prepararseel radiofármaco.El “kit” “frío” de HMPAO
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(CERETECr,AmershamJoternational)sereconstituyóconunasoluciónde99mTC en forma

deperteenetatoen un volumende5 ml. El tecnecioseobtuvoa partirde un generadoreluido

por vez primerael díade la exploracióny no másde doshorasantesde ésta,paraasegurar

unaalta purezaradioquimica.

Se inyectaron740-925MBq (20-25 mCi) del radiofármacopor vía intravenosa.Un minuto

antesde la administraciónse le insistió al pacienteparaque permaneceiraen reposoy sele

pidió que cerraralos ojos y no hablara hastatranscurridos10 minutos, momentoen que

podiacomenzarla adquisición.

Característicastécnicasdel equipo empleado:El aparatoutilizado para la adquisiciónde

las imágenesfue un ORBITERr de la casaSJEMENS,equipadoconcabezaldetectorZLCr-

DJGJTRACr-75.Este tiene 75 tubos fotomultiplicadoresdispuestosen un campode visión

útil de 38.7 cm de diámtero.Exceptoen el lado del cristal, seencuentraprotegidopor un

blindajede plomode 6.4 mm de espesor.El cabezalquedasostenidopor los brazosde una

pinzamóvil, en cuyo otro extremoposeeun contrapeso.Asociadoselectrónicamentea este

sistematenemoslos siguienteselementos:

1) Unacamilla móvil conmandoelectrónico.Poseeun dispositivo mecánicocontrolado

electrónicamentequepermitemoveren bloqueel conjuntocamilla-pacientedeforma

tal queel cabezalde la SPECTpuederotar librementealrededorde la cabezadel

paciente.La partede la camilla dondese apoya la cabezaestáhechade un material

que no interfiere significativamenteen la toma de las imágenescuando queda

interpuestaentreel pacientey el detector.
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2) Una terminal de control, utilizadaparaajustardiversosparámetrosgenerales,como

el rangode energias,tipo y tiempo de duracióndel estudio,así como parahacerel

control de calidad de la gammacámara.

3) Un ordenadorque asumedosfuncionesprincipales:ajustarparámetrosespecíficosdel

estudio de SPECT y almacenar la información recogida para su posterior

procesamiento.Estastareasson controladaspor el ordenadora travésde la opción

“SPECT” del programaCLJNJC-7.2Este es un programade carácterinteractivo

mediante sistema de menús, elaborado en lenguaje MEDICL-7.2 y que es

suministradopor el fabricante.

El control de calidadrutinario del equipoincluye chequeosregularesde la uniformidadde

campo(diariamente),resoluciónespacialy energética,centro de rotacióny alineación.En

casode encontrarsealgunaanomalíasesuspendenlas exploracioneshastaqueseefectúanlas

correcionesoportunas.Las variacionestolerablesde la uniformidadde campoy el centrode

rotación son periodicamenteregistradasen ficheros del ordenador,de forma que al

reconstruirun estudiopuedanaplicarselos ajustesmásrecientementeobtenidos.

Aqnisición de imágenes:El enfermofue situadoen decúbitoe inmovilizado en la camilla

con mandoen la salade la SPECT. Se acoplóal cabezaluncolimadorde orificios paralelos

para bajas energíasy alta resolución. Antes de comenzar el estudio se efectuaron

movimientosmanualesdel detectorparaasegurar,por un lado, que el órganode interésse

encontraraen el centrode rotacióny, por otro, la mayorproximidadposible,sin contacto
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físico, entrela cabezay el detector.Seadquirieron64 proyecciones,de 20 segundoscada

una, a lo largode unaorbita de 360~. La primeraproyeccióno de 0~> esaquellaen la que

el cabezalestá situado frente a la caradel paciente.Para la detecciónde la energiadel

99mTC se seleccionó,segúnusohabitual,el pico de 140 keV con unaventanadel 20%.

Lasimágenesfueronalmacenadasen la memoriadel ordenadoren matriz de 64 x 64 pixeis,

siendola dimensióndel pixel de 6 mm de lado.

Reconstrucción:Serealizósiguiendolos pasosindicadosen la opciónde reconstruccióndel

menú “5 PECT”, del siguientemodo:

1) Seleccionamosel fichero que conteníalas 64 proyecciones.

2) Aplicamos las matricesoportunasparacorrecciónde la uniformación de campoy

centrode rotación.

3) Sobrela proyecciónde 0~, señalamoscon márgenesgenerososlos limites superior

e inferior del órganode interés,en nuestrocaso,el encéfalo.

4) Escogimosel filtro Shepp-Logan-Hanning,confactor decorte(cut-off) igual a 1 (m),

que esañadidoal obligadofiltro en rampa.La selecciónde estefiltro eshabitualen

los estudiospor SPECT cerebral con HMPAO. Además,desdeel punto de vista

diagnóstico, la impresión unánime en el servicio de medicina nuclear es que
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proporcionalas imáginesde mayorcalidad en estetipo de estudios.

5) A continuaciónprocedimosya a reconstruirlas imágenes,resultandoun archivoque

fue almacenadoen el disco duro del ordenadory queconteníacortes tomográficas

perpendicularesal eje de rotacióndel cabezal.

6) En la opción “OM-SLICES” del menú“SPECT”, recuperamosel primer fichero de

cortes tomográficos,para realizarsucesivamentetres tipos de transformaciones:a)

reorientaciónde los cortestransaxialesparahacerlosaproximadamenteparalelosa la

línea órbito-meatal; b) construcciónde los correspondientescortes coronalesy

sagitalesperpendicularesan anterior, y c) adición de los paresde cortes sucesivos,

quedandoasí cortesde 6±6= l2mm de espesor.Estastransformacionesfueronde

nuevoalmacenadasen la memoriay constituyeronel materialsobreel quetrabajamos

posteriormenteen la seleccióny diseñode las ADJs.

El resultadode dividir paracadaADJ la actividadtotal entreel númerodepixeis fue tomado

como valor del ADJ para efectuarlos cálculos. El conjunto de áreasy sus valores fue

almacenadoen un único archivo, que se recuperóe imprimió despuéscon el programa

“BATCH PRINTING” del menúEURMEN de CLINIC.

Delimitaciónde la áreasde interésen estetrabajo:

Parala selecciónde los cortesy la delimitaciónde las áreasde interéwsutilizamosatlasde

neuroanatomía,TAC , RM y SPECT. Del fichero de tipo “OM-SLICES” extrajimossiete
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cortes:

1) El coronalen el que se visualizabala mayor cantidadde cerebelo.

2) EL cortecoronalen el quesevisualizabala cortezaprefrontal,junto con los ganglios

de la base.

3) EL cortecoronal dondese veía cortezafrontal, cingulos y cortezaparietal.

4) Un corte transversal donde se visualiza la corteza temporal y la región del

hipocampo.

5) Un cortetransversaldondese visualiza la cortezaorbito-frontal.

6) Dos cortessimétricossagitalesparadelimitar región talámica.

7) Los dos cortes siguientes sagitalessimétricos los utilizamos para delimitar los

gángliosde la base.

En 1) delimitamossobreel cerebeloun árearectangularcentralde 3 pi.xels de altura (filas)

y 17 de anchura(númerode columnas).

En 2) delimitamos, a cadalado un ADJ de aproximadamente40 pixeis de ancho y 6

adaptándonosal contornode los gagliosde la base,en estemismocortetambiéndelimitamos

la cortezaprefrontal, en la región másmedialy superior,setratade un ADJ rectangularde
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untamañototal aproximadode 70 pixeL. Cuandofue necesario,manipulamoslos controles

de brillo e intensidadparafacilitar la localizaciónde la región.En estetrabajo, estasADIs

sedenominan,segúnel ladodel quefueronextraídas,GBD (gangliosde la basederechosy

GBI (gangliosde la baseizquierdo)y PFr (prefrontal).

En 3) delimitamostambiéna cadalado un ADJ de contornoirregularparaadaptarnosa la

cortezafrontal, FrD (frotal derecho)y Fn (frontal izquierdo),conun númerovariablede

pixeL, segúnel tamaño, llegando siemprehastala zona que correspondíaa la cisura de

Silvio. Sedelimitarondon ADIs de7pixelsdelargopor3 pixelsdeanchoquecorrespondían

al cíngulo izquierdo(CiJ) y al derecho(CiD). Paraseleccionarel lugardondesituarel ADJ

correspondientea la región parietaldelimitamosel contornoutilizando la ayudade un atlas

de neuroanatomíay RM.

En 4) delimitamosde forma bilateral dos ADIs de un tamañovariableadaptandonosa la

cortezatemporal, incluyendo las treszona en que se divide el lóbulo temporal, superior,

medioe inferior. Estasáreaslas denominamosTeD (lóbulo temporalderecho)y TeJ (lóbulo

temporal izquierdo).En estemismo cortedeterminábamoslos ADJs correspondientesa la

región hipocámpicade un tamañode 3 pixels dé ancho por 7 de largo, HCD (hipocampo

derecho)y HCI (hipocampoizquierdo).

En 5) determinamosla cortezafrontal supraorbitariatomandocomo límite los ventrículos

laterales.Se tratade dosADJs de contornoirregularde 3 por7 pixels. SOD y SOJ(corteza

orbito-frontal derechae izquierda).
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En 6) delimitamosel áreacorrespondientea la regióntalámicabilateral, setrata deun área

de contornocircular de 3 pixels de radio; tálamoderecho(Tal)) y tálamo izquierdo (Tal).

En 7) determinamosdosáreasqueabarcabanel contornocompletodelosgángliosdela base,

incluyendolos tálamos.El tamañoaproximadoesde 180pixeis. Los denominamosGBSD

y GBSJ (gágliosde la basederechose izquierdosen la proyecciónsagital).

El resultadode dividir paracadaADI la actividadtotal entreel númerodepixeis fue tomado

como valor del ADI para efectuarlos cálculos. El conjunto de áreasy sus valores fue

almacenadoen un único archivo, que se recuperóe imprimió despuéscon el programa

“BATCH PRJNTING” del menúEURMEN de CLJNJC.
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Test de clomipramina(CMI).

Constituyela parte biológica del estudio y permite valorar indirectamentela función

serotoninérgica.

El test de la CMI se realizóen el Servicio de MedicinaNuclear del Hospital Clínico de San

Carlos.

Esta prueba se realiza 24-48 horas despuésdel SPECT para evitar que el radiofármaco

utilizado pudierainterferir en las determinacioneshormonales.

La pruebase realizaestandoel pacientesin mediéación(únicamentepodíantomardiacepan

lOmg/d) y en ayunas.Durantela mismael pacienteseencuentrarelajado, en reposoy en

decúbitosupino,no permitiéndoselefumar.

Lasextracionesse realizaronde la siguientemanera:

A las 8 de la mañana,se toma una vía periféricaque se mantienacon suerosalino. Para

evitar que el estrésdel pinchazopudiera influir en las determinacioneshormonales,la

primeraextracciónbasalno se realizahastalas 8.30 de la mañana(tiempo: -30m), ya que

se sabeque mediahora es suficiente normalizar las concentracionesde prolactina(Prí),

cortisol (Cor) y hormonaadrenocorticotropa(ACTH).

La segundaextracciónbasalse realizaa las 9h (minuto: 0). Inmediatamenteseestimulaal
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pacientecon unasoluciónde 12.5 mg de clomipraminaen lOOccde suerosalino, a pasaren

15 mm.

A las 9.30 serealizala primeraextraccióntrás la estimulacióncon CMI (minuto 15). A las

9.45, 10.15 y 10.45 (minutos 30, 60 y 90) serealizanlas siguientesextracciones.

Paralas determinacioneshormonalesdel estudiose recogieronlOmí de sangre,que fueron

repartidosen dostubos, 8m1 en tubo depolipropileno,parala determinaciónen suerode las

concentracionesde Prí y de Cor y 2m1 de sangreen un tubo que contieneEDTA, al quese

le añadíaapoproteina,ya que se la determinaciónde ACTH deberealizarseen plasmay no

en suero.

Durantela prueba se recogen los posibles efectossecundariosque el pacientepudiera

presentar,que en su mayoría son anticolinérgicos (naúseas,vómitos, visión borrosa,

midriasis,hipotensión,etc.). Sólo se le permitebeberagua,si lo desea,duranteel test de

CMI.

Incluimos, ademásel áreabajola curvade prolactina,deACTH y de cortisol y otra variable

transformadapara las tres sustancias,definida como el incrementomáximo respectode la

basal.

Análisis cuantitativode la concentraciónde prolactina.

El método utilizado es de tipo inmunoradiométricono competitivo (IRMA). Utiliza dos
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anticuerposmonoclonalesque reconocendos epítoposdiferentesde la prolactinahumana.El

primer anticuerpose fija en el tubo mientrasel segundose usacomo trazador.El ensayo

consisteen una incubacióndurantela cual la prolactinahumanacontenidaen la muestra

intervieneen la unión del trazadorcon la fasesólida. La señalradioactivaque resultaserá

proporcionala la concentraciónde prolactinahumanapresenteen la muestra.Despuésde la

incubaciónseelimina el materialno ligado con un lavado.

Reactivosquecontieneel Kit:

1) Trazador:el vial contiene11 ml de inmunoglobulinasmonoclonalesmurinasanti-Prl

humanamarcadascon 1125.

2) Stándaresde prolactina: Se reconstituyeel contenidodel vial de cero estándarcon

3m1 de aguadestilada.El de los estándares1-6 con 0,5 ml de aguadestilada.Las

solucionesqueresultancontendránrespectivamenteconcentracionesde50 - 200 - 500

- 10000 micro UJ/ml de prolactina. La relaciónentrela unidad internacionaly la

unidadde masaesde lng = 30 micro UJ/mí.

3) Tubosrecubiertos:La carainternade cadatubo estárecubiertaconinmunoglobulina

monoclonalesmurinasdirigidascontraun epitopode la prolactinahumanadistinto de

aquel contrael que van drigida la inmunoglobulinautilizadacomotrazador.

4) Suero control: Se reconstituyeel contenidodel vial (prolactinahumanacon 0,5 ml

de aguadestilada).
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5) Búfer de lavado.

Procedimientooperativo:Los reactivosdebenacondicionarsea temperaturaambienteantes

del ensayo.Seprocedearealizardeterminacionesporduplicado.Los reactivossedistribuyen

en el fondo de los tubos recubiertosde acuerdocon el esquemade la tabla. Sepreparandos

tubos no recubiertoscon anticuerposcon 100 microlitros de trazadorparael cálculo de la

radioactividadtotal.

Se agitaen el Vortex el contenidode los tubosy se incubade 18 a 22 horasa temperatura

ambiente.Seaspiracuidadosamentela mezclay selava2 vecescon2m1 de buffer. Se mide

la radioactividadde los tubos.

Cálculo de resultados:Se calcuta la media de los cómputospara cada grupo de tubos

despuésde habersustraidoel valor del fondo. Se expresala media de los cómputosde los

estándaresy de las muestrasen relaciónal ceroestándar.

cómputomed. estándar

BIt% =

cómputomed. act. total

x 100

Se lleva a un gráficoexpresadoen logaritmoslos valoresde la relaciónde la radioactividad

proporcionaly cadaconcentraciónconocidade prolactinaen los estándaresexpresadaen

micro UI/mí. Seobtieneasíunacurvapatrón,decuyainterpolaciónpuedecalcularseel valor

II ~ II



de la muestraproblema.

REACTIVOS Tubosstandart Tubosmuestra

Standart 50 microlit.

Muestras 50 microlit.

Marcador 100 microlit. 100 microlit.

Procedimientoparael análisisde cortisol y de ACTII en muestrasde suero,

La concentraciónde cortisol de determinómediantela técnicade radioinmunoanálisis(RJA)

convencionaly la de ACTH por la técnia de ensayoinmunorradiométrico(IRMA). Ambas

se puedenagruparbajo el termino comúnde análisiscon radioligandos:en algúnpunto del

procedimientoanalítico, unamolecula marcadacon un isótopo radioactivo -radioligandoo

radiotrazador- seunea un liganteespecifico.Enel RíA, el radioligandoesun antigeno;en

el IRMA, el radioligandoes un anticuerpo. La cuantificacióndel radioligandfo resultante

despuésde realizar la clínica informará indirectamentede la cantidad de su sustancia

problemabuscada.

Los reactivosbásicosdel RIA son: 1) el antígenoproblema“frio” Ag) o sustanciaquese

quiere determinar, 2) el anígenomarcado (Ag*), de naturalezaigual a la del antígeno

problemaexceptopor la presenciadel isótoporadioactivo,y 3)un anticuerpo(ac) especifico

parael antígenoquese deseamedir. La reacciónfundamentaldel RJA es:

Ag + Ac + Ag* = AgAc + Ag*Ac,
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segúnla cual Ag y Ag* compitenpor el mismo Ac paraformas los complejosAgAc y

Ag*Ac. Manteniendoconstantesen estesistemaen equilibrio las cantidadesde Ag* y Ac,

la proporciondeamboscomplejosdependeraunicamentedela concentraciónde Ag presente

en la muestra. Quitando del sistema el Ag* no ligado medianteel procedimiento de

separaciónoportuno, la actividad remanente(binding, B) será debida sólo al complejo

Ag*Ac. CuantomasAgestépresenteen la reaccióninicial, menorserála cantidaddeAg*Ac

formado.Concantidadesconocidasde Ag - muestrasestándar-, sepuedeprepararunacurva

patrónde actividadadistintasconcentraciones,en la que sepuedeinterpolar la actividadde

nuestramuestra problemapara hallar su concentración.Usualmentese recurre a alguna

transformaciónmatemáticaasistidapor ordenadorpasafacilitar la labor de interpolación.

Ademásde los tubos con las muestrasproblema y estándar,hay que añadir tubos para

determinarotros tresparamterosdel RIA.

1) El “cero” o asociaciónmáxima (maximal binding, BO) se preparacon todos los

reactivosexceptoel antígenoproblema. Al no competiresteen la reaccióngeneral,

la unión Ag*Ac serála mayorposibleo 100%.La actividaden el resto de los tubos

sesuelereferir aestemáximoen la forma 1000 x B ¡ bO. Estevalor mejor queel de

B aislado, seempleahabitualmenteparaelgir los puntosdel eje y en la construcción

de la curvapatrón.

2) El tubo de actividadtotal, que no es procesadoulteriormentey contienela misma

actividadañadidaa cadauno de los otros tubos. Seutiliza comocontrol paraconocer

la actividadmanejadaen el ensayo.
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3) El tubo de asociaciónno especifica(nonspec(ficbinding, NSB) contieneúnicamente

el antígenomarcado.Por lo demás,se procesaexactamenteigual que el restode los

tubos. La actividad final presentees el resultadode la actividad de fondo y la

retención no específicadebida a mecanismosajenos a la reacción general entre

antígenoy anticuerpo(por ejemplo, adhesióna la pared).La actividadobtenidaen

estetubo se sustraede la actividad de las muestrasdel ensayo.

Finalmente,es obligadoconsiderasen la ejecuccióndel RíA, algunosparámetrosde control

de calidad.Los másimportantesson los siguientes:

1) La sensibilidada cantidadmínima detectable.

2) La especificidado capacidadparadetectarúnicamentela sustanciabuscada.

3) La precisióno capacidaddel métodoparagenerarresultadosreproducibles.Seevalua

determinandounamuestrarepetidasvecesen un mismoensayo(precisónintraensayo)

o en distintos ensayos(precisión interensayo).Numéricamentese suele expresar

medianteel coeficientede variación(CV), segúnla ecuación:

CV(%)= lOOXo/X

donde X es la medida de las diferentes

desviacióntípica.

determinacionesde una muestra y O la
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4) La exactitudo certezao gradoenque los resultadoslogradosseacercanal valor real.

Hay variosmétodospara conocerlo.En la pruebade recuperación,seenriquecela

muestracon cantidadesconocidasdel antígenoy se comparanlas concentraciones

obtenidascon las esperadas.En situaciónideal, la recuperacióndebeser del 100%.

Desviacionesmayoresdel 110% o menoresdel 90% indican defectosimportantesen

la técnica.En la pruebade paralelismo,sepreparandilucionescrecientesa partir de

unamuestrarica en antígeno.La curvaproducidaha de mostrarun comportamiento

similar a la de la curvapatróny se dirá entoncesque existeparalelismo.

El IRMA difiere del HA en que, en lugar de un antígenomarcvado,utiliza un anticuerpo

marcado. Es una técnica no competitiva que se desarrollaen dos fases, que puedenser

simultáneas.Primeroseincubael Ag problemaconun Ac en fasesólida (esferao tubo

a los que el Ac estáunido por enlacecovalente)y tienelugar la siguientereacción:

Ac- -Ac+Ag=AgAc- -Ac

A continuaciónse elimina el Ag libre y se añadeun anticuerpomarcado(Ac*) dirigido

contraun segundodeterminanatesobrela moléculadel Ag:

AgAc - - Ac + Ac* = Ac*AgAc - - Ac,

formándoseun “Sandwich” queencierraen su senoal Ag problema.Finalmenteseelimina

el Ac* libre parapoderconocerla actividadunidaexclusivamenteal Ag. En el IRMA los

reactivosañadidosse encuentranen excesorespectoal antígenoproblema,por lo que, en



METODOLOGíA 193

teoría,se mide todo el antígenopresenteen la muestra.A diferenciadel RíA, la actividad

que se mide aumentaa medidaque es mayor la concentraciónde la sustanciaanalizada.

Los parámetrosusadosparael control de calidaddel IRMA son, esencialmente,los mismos

queparael RíA.

El análisis del cortisol se realizó utilizando el “kit” CORT-CT suministradopor CIS, que

contienelos siguientesreactivos:

1) Dosviales de52 ml con soluciónde cortisol marcadocon52 kBq de 1251 en la fecha

de calibración.

2) Seisviales paraconstrucciónde la

10, 30, 100, 300 y 1000 ng/ml

concentraciónO y 0.5 ml para los

curvaestándar,cadauno de los cualescontiene0,

de cortisol en una solución de imí para el de

restantes.

3) 100 tubos de polipropileno revestidosde anticuerpoobtenidode conejo.

Los ensayos

hemolizadas.

efectuacomo

se llevan a cabo con suero por duplicado, y se descartan las muestras

Expresandolos volúmenesen ul, la distribución de reactivosen los tubos se

sigue:
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muestrasestandar muestrasproblema solución ‘25í-Cor

tubos estandar 25 1000

tubos muestra - 25 1000

La distribución se hacea temperaturaambiente(18-250C). A continuaciónse mezclael

contenidoen vórtex y seincubadurante45 minutosa370C. Al final, se aspirao decantala

faselíquida móvial y se procedea medir la actividad de cadatubo en un contadorgamma

durantedos minutos.

Pararealizarlos cálculos,se toma la mediaaritméticade los contajescorrespondientesa los

dos duplicados.Se descartanlos valores cuyos duplicadosdifieran en másde un 8%. Se

sustraede cadatubo el fondo (actividadpresenteen tubos que conteníanexclusivamente

hormonamarcada),Lascuentasen cadatubo (B) seexpresancomo porcentajedel cero (RO),

en la forma B/BO(%) = lOOx muestra/estándar“0”. Seguidamenteseconstruyela curva

estándar,situandoen ordenadasel B/bO y en abscisasel logaritmo de la concentración,

quedandounacurvasigmoide.Lasconcentracionesproblemasehallan por interpolación.Es

posible efectuarel cálculo de modo manual, aunque lo habitual es que sea realizado

automáticamentepor un ordenador -conectado al contador gamma-, que previamente

transformala curva sigmoideen una lineal recurriendoa algún tipo de ajustematemático.

La sensiblidaddel ensayo empleadoes de 2.5 ng/ml. La especificidad,expresadacomo

porcentajede reaccióncruzadacon otrasmoléculasy considerandoal cortisol como 100%,

escomosigue: cortisona,27%;prednisona,28%, prednisolona,28%; 1 1-desoxicortisol,8%;

194
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corticosterona,4%. El coeficientede variaciónintraensayocomúndel “kit” esdel 5% y el

interensayodel 7%.

El análisisde ACTH seefectuóconun “kit” comercialparael IRMA de ACTH suministrado

por Nichols InstituteDiagnostics.Este “kit” contienelos siguientesreactivos:

1) 65 esferasde poliestirenorecubiertasconavidina.

2) Dosvialesconsolucióndeanticuerposmonoclonaly policlonalanti-ACTH. Cadavial

contieneunasoluciónde 3.3 ml de anticuerpomonoclonalanti-ACTH1-17marcado

con 1251 (>240kBq/vial en el díade la calibración)y anti-ACTH policlonal ligado

a biotina.

3) 7 vialespararealizaciónde la curvaestándar.Contienenliofilizados de sueroequino

y cantidadesvariables de ACTH1-39 de modo que, tras la reconstitución, las

concentracionesde ACTH sean0, 5, 14, 50, 140, 465 y 1400 pg/ml.

4) Un vial con SOmíde soluciónde lavado.

5) Dos viales con cantidadesconocidasde ACTH paracontrol.

El anticuerpopoliclonal empleadoes específicopara la región C-terminalde la ACTH; el

monoclonallo es parala N-terminal. La biotina ligadaal anticuerpopoliclonal forma un
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complejode alta afinidad con la avidina de la esfera,lo que permitemantenerel complejo

Ac*~Ag~Ac ligado a unafase sólida.

Previamentea la realizacióndel ensayosereconstituyenlas muestrascon4m1 (estándar“0”)

o 2 ml (resto de estándares)de aguadestilada,facilitando la mezclacon agitaciónmanual

durante5 minutos.

Todaslas muestasse analizanpor duplicado.El procedimientode ensayose lleva a caboen

las siguienteetapas:

1) Seechan200u1 de cadamuestra-estándaresy pacientes-en tubosde polipropileno.

2) SeañadenlOOul de la soluciónde anticuerposa todos los tubos.

3) Se agita la mezclaen vórtex.

4) Se agregaunaesferarecubiertade avidinaen cadatubo.

5) Se incubaa temperaturaambientedurante20 horas.

6) Se añaden2m1 de la solución de lavadoen cadatubo y se aspira o decantapara

elmiiar completamentela faseliquida reteniendolas esferasdentro del tubo. Este

pasose repiteunavez.
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7) Se mide la actividadde los tubosen un contadorgammadurantedos minutos.

La curvapatrónseconfeccionatomandola media aritméticade las actividadesen cadapar

de tubos estándar,y restandola actividad del tubo en el estándar“O”, correspondientea

actividad inespecífica+fondo.La interpolación en esta curva de las actividadesde las

muestrasproblemapermitededucirlas respectivasconcentraciones.De nuevoaquí puede

reconstruirsela curvamanualmente-enpapel logY-logX- o recurriendoa los programasde

ordenador oportunos.

La precisión común del ensayo, en términos de coeficiente de variación, es del 3%

(intraensayo)y del 7-8% (interensayo).La exactitud,evaluadapor comparacióncon un RIA

convencioanlde ACTH, dio un coeficientede correlaciónde 0.97 para 130 muestras.La

sensibilidadesde 1 pg/ml. La recuperaciónhabitualparaconcentracionesenel rangode las

fisiológicasesdel 90-110%.Por tratarsedeun anticuerpomonoclonal,la reactividadcruzada

con otras moléculases casi nula; tampocoes significativacon los fragmentosACTHl-24,

ACTH11-24,ACTH18-39y ACTH1-l0, de acuerdocon la informaciónsuministradapor el

fabricante.



198

RESULTADOS



RESULTADOS (sociodeniografia) 199

RESULTADOS

La muestraquedó, finalmenteconstituida porun grupo de 24 pacientesy un grupo control

de 8 individuos.

El grupo de los pacientesse subdividióen tres grupossegúnla comorbilidadasociadaque

presentaran.Once (46%) pacientespadecíanun T.O.C. puro, 6 (25%) presentaban

síntomatogíadepresivaasociada,5 (21%) presentabantics y 2 pacientes(8%) teníantics y

sintomatologíadepresiva(figura 1).

controles TOC

total

TOC

puros

TOC

+depres.

TOC

+tics

TOC

+ambos

N 8 24 11 8 7 2

100 100 46 33.3 29.1 8

W controles

T O O

puros

~flfl+ depresión

+tics

+ depresión
+ tios

total T.O.C.

4

3,

~

1’

Figura 1: Muestra
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Variables sociodemográficas.

Edad media.

controles TOC

total

TOC

puros

TOC

+depres

TOC

+tics

TOC

+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 años, con una desviacióntípica de 2.7

(rango=22-30). La edadmediade los pacientesfue de 28.4años,con unadesviacióntípica

de 8.16 años(rango= 16-49). Los T.O.C. purosteníanunaedadmediade29.45,con una

desviacióntípica de 8.56 (rango= 18-43). Los T.O.C. con depresiónasociadateníanuna

edadmediade 29.75,conunadesviacióntípicade 9.0 (rango= 20-49).Los T.O.C.contics

asociadosteníanunaedadmediade 25.71, con unadesviacióntípica de 6.02 (rango= 16-

34). Los T.O.C. con depresióny tics teníanuna edadmediade 28.5, con unadesviación

típica de 5.5 (rango= 23-34) (figuras 2 y 2a). Las diferenciasno son estadísticamente

significativas.

200



RESULTADOS (sociodemografía) 201

40-

3O~

21 2GP

lOz

oi
TEJO.

p: ns.

controles
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Figura 2a: Edad (casos)
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controles TOC

total

TOC

puros

TOC

+depres

TOC

±tics

TOC

+ambos

varones 4 17 6 6 6 1

mujeres 4 7 5 2 1 1

Respectoal sexo, de los pacientesel 71% (17) eranvaronesy el 29% (7) mujeres.En el

grupo control el 50% (4) eran varonesy el otro 50% mujeres. Entre ambosgrupos no

existían diferenciasestadísticamentesignificativas (chi2=0.41, p~O.S2,y la pruebaexacta

de Fisherp=O.25)(figura 3).

Dentro de los quepadecíanun T.O.C. sin otra sintomatologíaasociadael 54% (6) eran

varonesy un 46% (5) eranmujeres.El 75% (6) de los que presentabansíntomasdepresivos

eran varonesy de los que teníantics el 85.7% (6) eranvarones.Entre estos grupos no

existíandiferenciassignificativasen el análisisestadístico(chi2=2.13, p=0.34)(figura 3a).

Sexo.
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Figura 3: Sexo (casosvs. controles)
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Casi todos los pacientesfuerontratadosdeformaambulatoria,sólamente2 pacientes(7.1%)

tuvieronque ser ingresados.

Estadocivil.

controles TOC total TOC puros TOC+depr. TOC+tics

6

•11

solteros 8 17 7 6

no solteros 0 7 4 2

De los pacientes17 (89%) eransolterosy el 2 (11)% no lo eran.El 100 % de los sujetos

controlestabansolteros,no existiendodiferenciasestadísticamentesignificativas(chi2=0.02,

p=0.88y pruebaexactade Fisher p=l.O; figura 4).

El 66% (7) de los que padecíanun T.O.C. puro estabansolteros.De los que presentaban

síntomasdepresivosel 75% (6> eran solterosy el 85.7% (6) de los que taniantics estaban

solteros.No existíandiferenciasestadísticamentesignificativasentreestosgrupos(p=O.S8,

chi2= 1.082; figura 4a).
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p: ns.

Figura 4: Estado civil (casosvs. controles)
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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 pacientestenían estudios

universitarios, 12 (50%) pacientesteníanestudiosmedios (BUP, Bachilleratoo Formación

Profesional), 1 (4%) de los pacientestenían estudiosprimarios. Como el 100% de los

individuosdel grupocontrol teníanestudiosuniversitarios,las diferenciasentreestosgrupos

eran estadísticamentesignificativas(chi2r7.298,p=O.O3; figura 5).

En el análisis estadísticodel grupo de pacientes,no existían diferencias significativas

(chi2=3.97, p=0.41). Seis (54.54%) de los pacientesque padecíanun T.O.C. sin otra

sintomatologíaacompañanteteníanestudiosuniversitarios,4 (36.3%)teníanestudiosmedios,

1 (9.09%) tenían estudios primarios. De los que presentabansintomatologíadepresiva

asociada2 (25%) eranuniversitariosy 6 (75%) teníanewstudiosmedios. Cuatro (57.14%)

de los queteníanfics eranuniversitariosmientrasque 3 (42.85%)teníanestudiosmedios

(figura Sa).

Nivel educativo.
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Nivel de estudios (casos

21

y controles)

0.026

Figura 5: Nivel educativo(casosvs. controles)

TOC controles

‘o

21

TEJOpurós + depresión + tiós

p: ns.

Figura Sa: Nivel educativo (casos)



RESULTADOS (sociodemografía)

Consumo de alcohol y de tabaco.

controles TOC total TOC puros TOC+depr. TOC+tics

consumo

moderado

5 12 5 4 3

no consumo 3 9 6 4 4

En cuanto a sus hábitos, el 43% de los pacientesno consumíaalcohol (9) y un 57%

consumíaalcoholdeforma moderada(12). En el grupocontrol, un 37% no consumíaalcohol

(3) y un 63% lo hacíade forma moderada(5). Entre estos grupos no había diferencias

estadísticamentesignificativas(chi2=0.026,p=O.&7; pruebaexactadeFisherp=O.56;figura

6).

De los pacientesque padecíanun T.O.C. puroel 45.4% consumíaalcohol (5) y un 54.54%

no lo hacía(7). De los queestabandeprimidosla mitadconsumíaalcoholy la otra mitad no

lo hacía (4 y 4). De los que presentabantics un 42.85% consumíaalcohol en cantidades

moderadas(3) y un 57% no consumía(4). No existendiferenciasen el análisisestadístico

entreestosgrupos (chi2=0.068,p=0.96; figura 6a>.
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controles TOC total TOC puros TOC+depr. TOC+tics

fuman 2 9 4 3 3

nofuman 6 8 3 2 2

Un 53% de los pacienteseranfumadores(9)y dentrodel grupocontrol fumabanun 25% (2).

Entre estos grupos las diferencias no eran estadísticamentesignificativas (chi2=O.78,

p=O38; pruebaexactadeFisherp=O.l9; figura 7).

De los que padecíanun T.O.C. puro el 36% (4) eranfumadores,un 27.27% (3) no lo eran

y enun 36% (4) es desconocido.En los que existíasintomatologíadepresivael 50% (4) no

fumaban,un 37.5% (3) si lo hacíany enun 12.5% (1) eradesconocido.De los quepadecían

tics un 28.7% (2) no fumaban,un 42.85%(3) si lo hacíany en un 28.4%(2) no seconocía

si eran o no fumadores. Entre estos grupos las diferenciasno eran estadísticamente

significativas(chi2=0.43,p=O.8O; figura 7a).
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1

1

p; n.s.

Figura 7: Consumo de tabaco (casosvs. controles)
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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) y 22 (92%) de los casoseran diestros.Estasdiferenciasno son

estadísticamentsignificativas(chi2=0.00,p= 1; pruebaexactadeFisher=l; figura 8). Uno

(9%) de los T.O.C. purosy uno de los depresivos(12.5%)eranzurdos.Las diferenciasentre

los gruposno sonestadísticamentesignificativas(chi2=0.87,p=O.6S; figura 8a).

Lateralidad.
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p: ns.

Figura 8: Lateralidad (casosvs. controles)
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COMPARACION DE TODOS LOS TRASTORNOSOBSESINO-COMPULSIVOS CON

LOS CONTROLES.

Test de la clomiprainina.

control TOC total TOC puros TOC+depr. TOC+tics

3

13

no 1 8 2 5

si 6 14 8 3

El estudiode laclomipraminaserealizóen 22 pacientesdelos que8 (36.4%)no presentaron

ningúnefecto secundariodurantela infusión, mientrasque 14 (63.6%)presentaronsíntomas

anti-colinérgicos(midriasis, visión borrosa, sequedadde boca, hipotensión, naúseaso

vómitos).Enel grupocontrolel testde la CMI serealizóen 7 individuosde los que6 (86%)

presentaronalgúnefectosecundarioy 1 (14%)no tuvo ninguno. El analisisestadísticoentre

estos dos grupos no presentó diferencias estadísticamentesignificativas (chi2 1.209,

p=O.27l; probabilidadexactade Fisher=0,273;figura 9).

Dos (25%) de los pacientesque presentabanun T.O.C. sin otra sintomatologíaasociada

presentaronefectossecundariosy el restono tuvo. De los quepresentabansintomatología

depresivaasociada, 5 (62.5%> presentaronalgún efecto secundarioy 3 (37.5%) no

presentaronalteracionesdurantela infusión. De los que presentabantics 3 (50%) tuvieron

efectossecundariosy 2 (50%) no los tuvieron.

La comparaciónentreel grupo control, el grupo de T.O.C. puro, el grupo de T.O.C.-
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depresióny el grupo deT.O.C.-tics presentabadiferenciasno significativas(chi2=5.524,

p=O.14). El análisisestadísticoquecomparalos 4ue padecenun T.O.C.puroversuslos que

padecenun T.O.C. con ticsy con depresióntampocopresentabadiferenciasestadísticamente

significativas(figura 9a).

Efectos secundarios durante la infusión de CMI

21

pv ns.

controles TOS

Figura 9: Efectos secundariosdurante la infusión de CMI (casosvs. controles)
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Efectos secundarios durante

21

la infusión de OMI

p: ns.

TOC purós +depres. -dios

Efectos secundariosdurante la infusión con CMI (controles y casos)

Variación de la concentraciónde hormonas tras el estímulo con CMI.

TOC controles p

Prí -30 270.4 319.8 0.42

PrIO 231.3 262 0.43

Prí basal 251.1 290.9 0.42

Prí 15 312.6 459.2 0.37

Prí 30 276.1 353.7 0.36

Prí 60 261.5 300 0.57

Prí 90 258.8 245.5 0.82

Inc max Prí 744 87.7 0.83

AreaPrí 32849.6 36054.2 0.67

216

Figura 9a:
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TOC controles p

Cor -30 183 219.3 0.15

CorO 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

IncmaxCor 45.2 83.1 0.12

AreaCor 21919 29412.6 0.04*

TOC controles p

ACTH -30 22.9 25.6 0.58

ACTH 0 18.8 18.4 0.92

ACTH basal 20.8 22 0.78

ACTI-I 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 generalcabedecirquelos enfermoscon T.O.C. tienenrespuestasmasaplanadasquelos

controlesal estímulo con clomipraminasi bien las modificacionesen la concentraciónde

prolactina,cortisol y ACTH son muy modestasy estadisticamenteno significativascon la

excepcióndel cortisol a los 90 minutospostCMI y el áreabajo la curvadecortisol (figuras

10, 11, 12, 13 y 14).
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Test de clomipramina~ Prolactina
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Figura 9: Concentración de prolactina tras clomiprainina (casos vs.
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Test de clomipramina: AOTH

o

Figura 12:

Figura 13:
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Concentración de ACTH tras clomipramina (casos vs.
controles)
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Test de CMI: Areas bajo la curva

TO

controles

p<005
Prí (m]u/m]) Cor (ny/mi) AGIlA (pq/ml)

Áreasbajo la curva de hormonastras clomipramina (casosvs. controles>.

SPECT (figuras 15 y 16).

Parala selecciónde las áreasde interésse utilizó como “patrón oro” el cerebelo,ya que en

la literatura no existen datos que relacionenel trastornoobsesivo-compulsivocon una

alteraciónenel cerebelo.El tamañodel ADI seleccionadoen el cerebeloerael mismo en el
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grupo control que en el grupo

presentabanvalores inferiores

(m=14548.83,ds=4652.58)si

grupos(p~O.33).

de individuos que padecían

(m=12672.57, ds=3896.5)

bien no eranestadisticamente

el T.O.C..

a los del

significativas

Los pacientes

grupo control

entreestosdos

casos controles

p

Cer 12672.6 14548.8 0.33

PFr 0.93 OSO 0.25

GBD 0.84 0.83 0.74

GBI 0.84 0.80 0.08k

FrD 0.88 0.87 0.77

Frí 0.86 0.87 0.99

PaD 0.88 0.87 0.73

Pal 0.86 0.85 0.72

CiD 0.83 0.81 0.30

CH 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

SOl 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

HeR 0.99 0.98 0.32
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En el ADI seleccionadoparaevaluarla regiónprefrontal(PFr) no habíadiferenciasentreel

grupo control y los casos(p=0.25). Los individuos que cumplíancriterios para T.O.C.

teníanvaloressuperiores(m=0.93,ds=0.06)a los individuos del grupocontrol (m=0.9,

ds=0.05).

Tampocoencontramosdiferenciasestadísticamentesignificativasen el áreaqueenglobaba

los ganglios de la base derechos(GBD) (p=O.’74). Los pacientesteníanvalores muy

aproximados(m=0.84, ds=0.09) al grupo control (m=0.83, ds=0.05). Sin embargo,

encontramosdiferenciascasi significativasen el áreaque incluía los gangliosde la base

izquierdos(GBI) (p=0.O8),los pacientesteníanuna captaciónsuperior(m=0.84,ds=0.09)

al grupocontrol (m=0.80,ds=0.03).

En las áreasquereflejabanlos lóbulos frontalesderechose izquierdos(FrD y Frí) tampoco

habíadiferenciasentreel grupocontroly el grupoque cumplíacriterios deT.O.C. (p=O.77

y p=O.99, respectivamente).

En los lóbulos parietalestampocoexistendiferencias:parietal derecho(Paf); p=O.73)y

parietalizquierdo (Pal; p=O.72).

La comparacióndemediasentrelas zonascingularestampocomostrabadiferencias.Siendo

parael cínguloderecho(CiD) el erroralfap=0.30y parael cíngulo izquierdo(Cil) p=O.87.

En ambos lóbulos temporales tampoco encontramos diferencias significativas. La

comparacióndemediasentreel grupocontroly el grupodepacientesparael lóbulo temporal
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derecho(TeD) mostrabaunap=O.Sl y parael temporalizquierdo(Tel) eradep=O.37.

En la zona del hipocampoderecho (HCD) no había diferencias (p=O.2l) pero en el

hipocampoizquierdo(HCI) encontramosdiferenciasestadísticamentesignificativasobteniendo

comoresultadounap=O.O4.

En la cortezasupra-orbitariatampocohabíadiferenciasestadísticamentesignificativas.En

el áreasupra-orbitalderecho(SBD) el erroralfa erap=0.41 y en el izquierdo(OBI) erade

p==O.S9.

En los cortes simétricossagitalesescogimosáreasque englobabanlos tálamosy otrasque

incluiantodos los gangliosde la base.En la comparaciónde mediasentretálamosno había

diferenciasentreel grupo control y el grupode pacientes.Parael tálamoderecho(Tal)) se

obtuvo un erroralfa de p=O.83 y parael tálamoizquierdo (Tal) p=zO.72. En los ganglios

de la basederechosseleccionadosen un cortesagital (GBSD) seobtuvo un error alfa de

p==O.3Oy en los gangliosde la baseizquierdo (GBSI) tampocohabíadiferencias(p=zO.33).

En la comparaciónentrela captaciondel hemisferio izquierdo y el derecho,en un corte

inmediatamentesuperiora los gangliosde la base,no habíadiferenciasen el grupo control

y en los pacientes(p=O.59),tampocola habíaen un cortemásinferior (dondese empiezan

a observarlos gangliosde la base;p=O.32); figuras 15 y 16).

u.
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~flV¿<.
4reas de irteres (hemisferio

.UsI vs. controles
dere ch1o)

SIPECT: hemisferio derecho<casosvs. controles)

SPECT: Areas de interes (hemisferio izquierdo)
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COMPARACION DE LOS T.O.C. PUROS CON LOS QUE CUMPLEN CRITERIOS

DIAGNOSTICOS DE DEPRESION.

En el análisisestadísticoen el quecomparamoslos datosobtenidosen el grupode pacientes

con T.O.C. pero que no presentabansintomatologíadepresivaasociadacon los que sí

presentabansíntomasdepresivosalgunasinteresantes:

Escalaspsicopatológicas(figura 17).

condepresión sin depresión p

0.OOOt,

0.000V

0.0013

Melancolía 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 0.000V

NIMH 8.75 5.33 0.0015

a) la puntuaciónen la escaladellamilton parala ansiedad(p=O.OOO7), losdeprimidostienen

unas puntuacionesmucho más elevadas(m=15.14, ds=4.81)que los que no lo estaban

(m=6.54,ds=3.88).

b) la puntuaciónen la escalade Hamilton paraladepresión(p~O.OOOl), los queestaban

deprimidostienenunaspuntuacionesmáselevadas(m=20.12, ds=4.49)enestaescalafrente

a los que no lo estaban(m=8.55,ds=5.26).
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c) la puntuaciónen la escalade Montgomery-Asberg(p=O.OOl3), los que teníanalgún

síntomadepresivoobteníanpuntuacionesmásaltasen estaescala(m=21.87,ds=8.56) que

los queno lo tenían (m=8.50,ds=7.12).

d) la puntuaciónde la subescalade melancolíade Beck (p=6.084x1W),los queestaban

deprimidostienenpuntuacionesmuchomásaltas(m=10.62, ds=1.77) frentea los queno

lo estaban(m=3.18,ds=2.27).

e) la puntuaciónen la escalade Yale-Brownparaobsesionesy compulsiones(Y-BOCS) total

(p=3.987x106), los queestabandeprimidospuntuabanmás(m=30.62,ds= 3.96)quelos que

no lo estaban(m16.69,ds=5.8).

1) la puntuaciónde la Y-BOCS paracompulsiones(p=O.OOOOl), los queestabandeprimidos

tienen más compulsiones(m=15.75, ds=2.82)frente a los que no lo estan(m=7.18,

ds=3.85).

g) la puntuaciónde la Y-BOCS para obsesiones(p=0.OOOl), los deprimidos tienen más

obsesiones(m~14.87,ds=1.46) que los que no lo estan(m=9.5, ds=3.97).

h) la puntuaciónen la escalade gravedadde sintomatologíaobsesivaMMH (p=O.OOlS),los

que estan deprimidos estan más incapacitadospara 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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Escalas psicopatoloqicas: TEJO sin y con depresion

A

* p<0.0$

HA HG bici MAO YSb YBo YBc NiH

Figura 17: Escalaspsicopatológicas:TOC sin y con depresión

Test de la clomipramina.

con depresión sin depresión p

Prí -30 243.62 285.71 0.53

PrIO 235.12 229.14 0.88

Prí basal 253.71 249.9 0.94

Prí 15 247.37 356.08 0.24

Prl3O 223.5 311.25 0.26

Prí 60 225.85 282.25 0.43

Prí 90 221.83 277.25 0.41

IncmaxPrl 13.37 110.65 0.09k
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Area Prí 30749.5 33899.7 0.71

condepresión sin depresión p

Cor -30 181.62 183.78 0.93

CorO 151.37 180.78 0.36

Corbasal 175.21 177.16 0.94

Cor 15 161.75 199.08 0.31

Cor3O 160 205.5 0.18

Cor6O 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

II

con depresión sin depresión 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 23.3 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

Cabedecir que los enfermoscon depresiónclínicamentesignificativa tienenuna respuesta

aplanadade prolactinaa la estimulacióncon clomipramina,si bien en ningun casos se

alcanzanvaloresestadisticamentesignificativos. Cabedecir que el incrementomáximo de

prolactina,los sujetosdeprimidostienenvaloresmenores(m=15.37,ds=93.81)frentea los

II
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queno lo estan(m=110.65, ds=135.04),siendoestadiferenciacasi significativa (p=0.09,

figura 18).

En cuantoal cortisol, lasdiferenciasson aun menoresque parala prolactina(figura 19).

Por otra parte, la concentraciónde ACTH en el minuto 15 post-infusión(p=0.O5), los

sujetosdeprimidostienenunosvaloresinferiores(m=23,35,ds=9.96)alos queno lo estan

(m=48.81,ds=36.70)y lo mismo sucedecon la concentraciónde ACTH en el minuto 30

post-infusión(p=O.05), losdeprimidostienenvaloresinferiores(m=24.14, ds=10.25)alos

queno lo estan(m=49.62,ds=38.21).La concentraciónde ACTH en el minuto 60 post-

infusión(p = 0.0650),losdeprimidostienenunaconcentracióninferior(m = 18.34,ds= 12. 15)

frente a los que no lo estan (m=33.37, ds=17.42), pero esta diferenciaes sólo casi

significativa desde el punto de vista estadístico. El incremento máximo de ACTH

(p=0.OS4O),los deprimidostienenvaloresinferiores(m=7.25,ds=14.33) frentea los que

no lo estan(m=30.19,ds=26.97;figura 20).
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Test de clomipramina
concentración de prolactina

• sin depresion

• con depresión

(LS

Concentración de prolactina tras
(T.O.C. sin y con depresión)

clomipramina

Test de clomipramina: Cortisól
r.ó.c. con y sin depresion

-30 0 30 ¿0 90
minutos post CMI

• sin depresion

• con depresion

p: ns.

Figura 19: Concentraciónde cortisol tras clomiprainina (T.O.C. sin
y condepresión)
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Test de c1omipramina~ AOTH
TOL. sin y con depresion

• sin depresión

• con depresión

+ p<O,1

—30 6 30 60 90
minutos post CMI

Concentración de ACTH tras clomipramina (TOC sin y con
depresión)

Test de cMI: Incrementos rnaximos de hormonas
IGL. sin y con depresión

+ p<c,
Lor<ng/ml) ACTH(pg/ml)

Incrementos máximos de Pr!, Cor y ACTH tras
clomipramina (T.O.C. sin y con depresión)

100- + +

‘a

o- 50-

o

Figura 20:

200-

iooj

o

sin depresión

fl con depresion

-4-

Prl<mlu/ml)

Figura 21:
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Test de CMI: Area bajo la curva
T.0.C. sin y con depresion

a

Prl(mlu/ml) Cor(nq/ml) ACTH<pg/ml)

Área bajo la curva de Prí, Cor y ACTII tras clomipramina
(LO.C. sin y con depresión)
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Figura 22:

SPECT(figuras 23 y 24).
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CiD 0.85 0~8 0.02’

CH 0.86 0.78 0.OOt

TeD 0.92 0.87 0.11

Tel 0.90 0.83 0.05k

HCD 0.79 0.72 0.03*

HCI 0.80 0.73 0.06

SOD 0.90 0.80 0.04*

0.81 0.74 0.11

0.99 0~97 0.29

1 0.99 0.42

La captacióndel áreaprefrontal (p=O.051),los deprimidostienencaptacionesdisminuidas

(m=0.89,ds=0.06)en comparacióncon los que no lo estan(m=0.95, ds=0.06).

La captaciónde los gangliosde la basederechos,los sujetosdeprimidostienenunacaptación

disminuida (m=0.77, ds=0.10) respectoa los que no lo estan (m=0.88, ds=0.07;

p=O.Ol8). En los gangliosde la baseizquierdoslos sujetosdeprimidostambiénteníanuna

captacióndisminuidaen esteárea(m=0.77,ds=0.07)en comparacióncon los que no lo

estan(m=0.88,ds=0.06;p=O.O03)

La captacióndel lóbulo frontal izquierdolos quepresentabansintomatologíadepresivatienen

valores inferiores (m=0.815, ds=0.048) de los que no tienen esta sintomatología
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acompañante(m=0.89,ds=0.06;p=O.O2l). No habíadiferenciasignificativasen cuantoa

la captaciónen el lóbulo frontal derecho.

La captacióndel lóbulo parietalderecho los queestabandeprimidostienenvaloresinferiores

(m=0.83,ds~O.O3)respectoa los que no lo estan(m=0.90,ds=0.06;p=O.0275).En el

lóbuloparietalizquierdolosdeprimidostienenunacaptacióndisminuida(m=0.80,ds=0.03)

en comparaciónconlos no deprimidos(m=0.89,ds=0.04;p=O.OOOl).

La captacióndel cínguloderecholos deprimidostienenunacaptacióndisminuida(m=0.80,

ds=0.03;p=O.O2l) que los que no lo estan(m=0.85,ds=0.05).En el cíngulo izquierdo

los deprimidostienenuna captacióndisminuida(m=0.78,ds=0.04)respectoa los que no

lo estan(m=0.86,ds=0.05;p=O.OO2).

La captacióndel lóbulo temporal izquierdo los deprimidos tienen unacaptacióninferior

(m=0.83,ds=0.07)comparándoloscon los que no lo estan(m=0.9, ds=O.06), si bien la

diferenciaessólocasiestadísticamentesignificativa(p=O.O58).No haydiferenciasen cuanto

a la captaciónentrelos lóbulos temporalesderechosde los enfermossin y con depresión.

La captación del hipocampo derecho los deprimidos tienen una captación disminuida

(m=0.72, ds=0.06) frente a los no deprimidos (m=0.79, ds=O.06; p=O.O3O). En el

hipocampoizquierdo los deprimidostienenvaloresdisminuidos(m=0.73,ds=0.06)frente

a los que no lo estan(m=0.80,ds=0.65),si bien la diferenciaes sólocasiestadísticamente

significativa (p=0.067).
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La captaciónde la región supraorbitariaderechalos deprimidospresentanmenorcontageen

estazona(m=0.80,ds=0.0’7) frente a los que no lo estan(m=0.90,ds=0.05;p=O.OOA.).

En la región supraorbitariaizquierda los deprimidostienen un contageinferior (m=O.82,

ds=0.05)frente a los que no lo estan(m=0.90,ds=0.05;p=O.OO2).

La captacióndel tálamo derecho los deprimidos tienen un contagio inferior (m=0.71,

ds=z0.06)frentealos queno lo estan(m=0.82,ds=0.06;p=O.OOl). En el tálamoizquierdo

los deprimidostienenvaloresinferiores(m=0.74,ds=0.09)en comparacióncon los que no

lo estan(m=0.81,ds=0.06),si bien la diferenciaes sólocasiestadísticamentesignificativa

(p=O.O6).

La captaciónde los ganglios de la basederechosen proyecciónsagital el contagede los

sujetosdepresivoses inferior (m=0.73, ds=006)frente a los queno lo estan(m=0.84,

ds=0.07;p=O.OO6). No hay diferenciasen cuantoa la captaciónentrelos lóbulos ganglios

de la baseizquierdosde los enfermossin y condepresión.
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SPEGT: Arcas de interes (hemisferio

T.O.O. sin y con depresión

Zsir

cor

* p=o~5~
+ p<O,i.

derecho)

1.0

EJ.

o,
Prf GB Fra Par Sin Tem -hp SGb Tal GES

Figura 23: Flujo sanguíneocerebral: hemisferioderecho (TOC sin y con depresión)
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SPEOT: Areas de interes (hemisterio
TIC. sin y

izquierdo)
con depresion

Esir

cor

* p<O,0s~
+ p<0j

1.

0.5

0.

Prf GB Fro Par Cm Tem Hip 5Gb Tal GES

Figura 24: flujo sanguíneocerebral: hemisferio izquierdo (TOC sin y con depresión)
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COMPARÁCION ENTRE LOS TRASTORNOS OBSESIVOS PUROS Y LOS QUE

TIENEN TICS ASOCIÁDOS.

Escala psicopatológicas.

sin tics con tics p

HARS 11.25 7.16 0.17

HDRS 14.76 10.5 0.26

MADRS 14.92 11.85 0.53

Melancolía 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 análisisestadísticoquecomparael grupo de pacientesconT.O.C. sin otra sintomatología

asociadacon el grupo de pacientesque presentantics, mostró diferenciassignificativasen

los siguientescasos:

La puntuaciónen la escalade Y-BOCS total

puntuacionesmásbajas(m=16.3,ds=8.9)que

(p=0.O59).Los que tienen tics presentan

los queno tienen(m=23.4,ds=7.6).

En la puntuaciónen la escalade Y-BOCS para obsesiones(p=O.0I4). 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:

4

30-

Z2

10-

TOL sin y con tic;

*

+ p<0,1

HA HO Me] MAO YBt YEn YBc NIH

Puntuación en la escalasps¡copatológicas(TOC sin y con ties)

TOC sin tics TOC con tics p

Prí -30 279 247.5 0.53

PrIO 240.18 207.66 0.48

Príbasal 267.86 215.21 0.22

Prí 15 305.78 328.5 0.83

Prí 30 270.21 290 0.81

Prí 60 257.79 269.75 0.87

Prí 90 258.33 259.66 0.98

Inc max Prí 59.37 104.35 0.46

AreaPrí 33470.1 31608.7 0.82

239

Figura 25:

Test de clomipramma.
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TOC sin tics TOC con tics p

Cor -30 178.68 194.5 0.55

CorO 168.12 175.37 0.83

Cor basal 173.93 173.57 0.87

Cor 15 171.37 214 0.27

Cor 30 167.9 232.5 0.Ot

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 0.06k

TOC sin tics TOC con tics p

ACTH -30 21.11 28.2 0.20

ACTH 0 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 0.02V

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

Lasvariacionesde la

gruposde enfermos,

secreciónde prolactinatrasCMI sonmuy escasasy similaresen ambos

que tienenrespuestasaplanadas(figura 26).

En cuantoa las variacionesde la concentraciónde cortisol tras CMI los enfermoscon tics

tienden a tener respuestasmas elevaladas,que en el minuto 30 post-infusiónson casi

significativas (p=O.O7),de tal maneraquelos que tienentics presentanconcentracionesmás
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elevadas(m=232.5,ds=79.9)que los que no tienen(m=167.9,ds=64.2).

Las diferenciasson estadísticamentesignificativasa partir de entonces,Así sucedecon la

concentraciónde cortisol en el minuto60 post-infusión(p=O.Ol5): los que tienentics tienen

valoresmásaltos (m=262.2,ds=78.6)que los que no tienen(m=156.2,ds=79.9).En el

caso de la concentraciónde cortisol en el minuto 90 post-infusión (p=O.OO7), los que

presentantics tienenunosvaloresmáselevados(m=229.33,ds=78.88)quelos que no los

tienen(m=137.75,ds=47.87).

El áreabajo la curvade cortisol alcanzadiferenciascasi significativas (p=~O.O6). Los que

tienen tics tienen un área superior (m=26418.6, ds=7103.98)que los que no tienen

(m=19669.16,ds=6604.61).

Lasvariacionesde la secreciónde ACTH son practicamentetodassignificativasdespuesde

las extraccionesbasales,aunquela concentraciónde ACTH basalen el minuto O es casi

significativa (p=O.O63). Los que tienen tics tienen concentracionessuperiores(m=25,

ds=7.65)alos queno los tienen (xn=16.71,ds=8.22»

En la concentraciónde ACTH en el minuto 15 post-infusión(p=O.O36), los que tienentics

tienen valores más elevados (m=63.4, ds=39.07) que los que no tienen (m=29.5,

ds= 23.42).

En la concentraciónde ACTH en el minuto 30 post-infusión(p=0.021),los que tienentics

tienenconcentracionesmáselevadas(m=67.2,ds=38.8)quelos queno los tienen(m=29.1,
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ds= 23.7).

En la concentraciónde ACTH en el minuto 60 post-infusión(p=0.0O2),los que tienentics

tienenvaloresmáselevados(m=45.1, ds=15. 1) que los que no tienenestasintomatología

acompañante(m=20.8,ds=12.4).

La concentraciónde ACTH en el minuto 90 post-infusión(p=O.O9>, los que tienen des

tienencifrasmáselevadas(m=33.68,ds=15.3)quelos queno tienen(m=17.90,ds=7.14).

En el incrementomáximode ACTH (p=0.O44),los quetienentics tienenvaloresmásaltos

(m=38.7,ds=26.5)que los que no tienen (m=13.9,ds=21.5).

En el áreabajo la curvade ACTH (p=O.O1O),los que tienen tics tienenvaloressuperiores

(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
TaL. sin y con tics

U con tic;

• sin tic;

ns.

•30 ¿ 30 ¿0 90
minutos post CMI

Contración de prolactina tras clomipramina (TOC sin y con
tics)

Test de clómipramina: Córtisól
TOE. sin y con tic;

• con tics

• sin tios

* PC0,05
+ PC0,’

minutos post CHI

Concentración de cortisol tras clomipramina (TOC sin y con
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Test de ciomipramina: ACTH
TOL. sin y con tic;

Figura 28: Concentración de ÁCTH tras clomipramina (TOC sin y con
tics>

Test de CMI: Incremento naximo de hormonas
T.C.C. sin y con ties

Figura 29: Incremento máximo de prolactina, cortisol y ÁCTH tras
clomipramina (TOC sin y con tics)
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Test de CMI: Are; bajo la curva de hormonas

TOL. sin y con tic;

4-1
“‘InI’.””
“MInI”’,
ímíííwís
lIDilIllIllIllÉ *

“II,,”’

1~
1M~

¡¡DiilIllIllIl
IIrII?IhtIflhI

Prl(ml u/mi) Cor(ng/ml) ACTH(pq/rnl)

Área bajo la curva de prolactina,
clomiprainina (TOC sin y con tics)

TOC sin tics TOC con tics p

Cer 13518.26 10528.3 0.02*

PFr 0.93 0.95 0.54

GBD 0.83 0.88 0.26

GBI 0.83 0.88 0.20

FrD 0.87 0.89 0.54

Frí 0.85 0.91 0.07A-

Paf) 0.86 0.91 0.13
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SPECT(figuras31 y 32).
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Pal 0.85 0.88 0.20

CiD 0.82 0.87 0.Ot

Cii 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 0.84 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 0.94

GBSI 0.79 0.79 0.98

HeA 0.98 0.99 0.75

HeB 1.00 0.98 0.19

En la medidadel ADI quecorrespondeal cerebelo(p=O.O29),

valoresinferiores(m=10558.3,ds=1464.3)quelos que no tienen

los que tienentics tienen

(m=13518.36,ds=4271.

En el númerode cuentasdel lóbulo frontal izquierdo (p=O.07), los que tienentics tienen

valoressuperiores(m=0.91,ds=0.07)a los que no los tienen (m=0.85,ds=0.05).

Enel númerode cuentasdelcíngulo derecho(p=0.OY), los quetienentics presentanvalores

superiores(m=0.87,ds=0.06>que los que no los tienen(m=0.82,ds=0.04).

En el númerode cuentasque correspondenal cíngulo izquierdo (p=O.O16), los que tienen
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tics tienen valores más altos (m=0.89, ds=0.06)que los que no los tienen (m=0.82,

ds=0.04).

En el número de cuentasdel áreaque correspondea la región supraorbitariaderecha

(p=O.O4l), los que tienentics tienenvaloresmáselevados(m=0.92,ds=0.06)quelos que

no los tienen(m=0.84,ds=0.07).

En el número de cuentasdel áreaque correspondea la región supraorbitariaizquierda

(p=O.O36),los quetienentics tienenvaloresmáselevados(m=0.92,ds=0.05)que los que

no tienen(m=0.85,ds=0.06).

En el númerode cuentasdel tálamoderecho(p=O.C9),los quetienentics presentanvalores

superiores(m=0.83,ds=0.06)a los que no tienen(m=0.75,ds=0.07).

El restode las medidasde flujo no eranestadísticamentesignificativasentreambosgrupos

de enfermos.
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SPEGT: Areas de
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Figura 31: Áreas de intrés de flujo cerebral: hemisferioderecho(TOC sin y con tics)
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SPECT: Areas de interes (hemisferio izquierdo)
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CORRELACION ENTRE ESCALAS PSICOPATOLOGICAS Y HALLAZGOS

BIOLOGICOS.

Resultaimportantecorrelacionarla puntuaciónen las diversasescalapsicopatológicasy

los hallazgosen el test de clomipraminay el la SPECT, por encimade la división de la

muestra de acuerdo con la presenciao ausenciade determinadossíntomaso de que se

satisfagano no criterios diagnósticoscid nsum. A contiuacióndetallamosaquelloscasosen

los queel coeficientede correlaciónha resultadoestadísticamentesignificativo.

Correlacionescon la puntuacióntotal de la escalade ansiedadde Hamilton (HARS).

Encontramosunacorrelaciónnegativaentrela escalade Hamilton parala ansiedady algunos

resultadosobtenidosen el test de la CMI:

Concentración

Concentración

Concentración

Concentración

de Cor basalen el minutoO (r=-0.5373).

de Cor en el minuto 60 post-infusión(r=-0.5145).

de ACTH basalen el minuto O (r=-0.5040).

de ACTH en el minuto 60 post-infusión(r=-0.5472).

Encontramosqueexisteunacorrelaciónnegativaentrela escalade Hamilton parala ansiedad

y las siguientesáreasque analizamoscon la SPECT:

1) Gangliosde la basederechos(r=-0.5203).

2) Gangliosde la baseizquierdos(r=-0.5334).

1)

2)

3)

4)
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3) Lóbulo parietalizquierdo (r=-0.5917).

4) Cíngulo izquierdo (r -0.5260).

5) Lóbulo temporal izquierdo(r=-0.4724).

6) Cortezaorbitofrontal derecha(r=-0.6030).

7) Cortezaorbitofrontadizquierda(r=-0.5731).

8) Tálamoderecho(r=-0.5346).

Escalasde depresión:Escalapara la depresiónde Hamilton (IIIDRS), escalapara la

depresióndeMontgomeryy Asberg(MADRS) y subescalade melancolíade Beck.

En primer lugar encontramosque, entrelas tres escalasde evaluaciónpsicopatológicaque

utilizamos para medir la sintomatologíadsepresivaque pudieraexistir, había una buena

correlaciónpositivay estadísticamentesignificativa.

HDRS MADRS HAM-mel

HDRS 1 0.7675 0.9145

MADRS 0.7675 1 0.7903

HAM-mel 0.9145 0.7903 1

Posteriormenteestudiamosla existenciade correlacionesentre estastres escalasy los

hallazgosdel testde clomipraminay de la SPECT.En el primeroaparecieronlas siguientes

correlacionesestadísticamentesignificativas:
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1) La puntuación total

2) La puntuación

3) La puntuación

4) La puntuación

5) La puntuación

CMIO (r=-0.5

6) La puntuación

7) La puntuación

RESULTADOS (Correlaciones)

de la HDRScon el CorO (r=-0.5522).

total

total

total

total

130).

total de

total de
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de la MADRScon el Cor O (r=-0.5367).

de la HDRScon el ACTHO (r=-0.4782).

de la MADRScon el ACTHO (r=-0.6358).

de la MADRScon la media del ACTHantes de la infusión de

la HDRS con el ACTH 60 (r=-0.5058).

la MADRS con el ACTH 60 (r=-0.5449).

8) La puntuación total de la MADRScon el área bajo la curve de ACTH(r=-0.05104).

En cuanto a la SPECT, encontramos que sólo existía correlaciones con el lóbulo parietal

izquierdo y con el cíngulo izquierdo, en ambos casos negativas.

1) El lóbulo parietal izquierdo presentaba una buena correlación con la escala de

Hamilton para la depresión (r=-0.4944) y con la subescala de melancolía (r=0.5867).

2) La región cingular izquierda se correlaciona con la escala de Hamilton para la

depresión (r=0.5232), com la escala de Montgomery-Asberg (r=0.4927) y con la

subescala de melancolía (r=0.6282).

Escalas para medir los síntomas obsesivos y compulsivos: Escala de Vale-Brown (Y-

BOCS), subescalade obsesiones(Y-BOCS-o), subescalade compulsiones(Y-BOCS-e) y

escaladel NIlVIH de EE.UU.
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En primer lugar hemos calculado el coeficiente de correlación entre las diferentes escalas

psicopatológicasque hemosutilizado en este trabajo, encontrandoque existe una buena

correlaciónpositiva y estadisticamentesignificativa entrelas escalasexceptopara la escala

de valoraciónglobal NIMH y la escalade Y-BOCS paracompulsiones.

Y-BOCS YBOCS-o YBOC-c NIMH

Y-BOCS 1 0.8483 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

A continuación calculamos el coeficiente de correlación entre los hallazgos biológicos y las

escalas psicopatológicas encontrando que existían buenas correlaciones en los siguientes

casos:

1) Concentración de prolactina basal y NIMH (r=C.4803).

2) En el área bajo la curva de prolactina y NIMH (r=0.5030).

3) En la concentración de ACTH basal en el minuto O y la escala

obsesiones (r = -0.5944).

4) En la concentración de ACTHen el minuto 15 post-infusión y la escala Y-BOCSpara

obsesiones (r=-0.5918) y la escala Y-BOCS para compulsiones (r=-0.4528).

5) En la concentración de ACTHen el minuto 30 post-infusión y la escala de Y-BOCS

para obsesiones (r=-0.5424).

Y-BOCS para
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6> En la concentración de ACTHen el minuto 60 post-infusión y la escala de Y-BOCS

para obsesiones (r=-0.6023) y la escala Y-BOCS para compulsiones (r=-0.4805).

7) En la concentración de ACTHen el minuto 90 post-infusión y la escala de Y-BOCS

para obsesiones (r=-0.4865) y la escala Y-BOCS para compulsiones (r=-0.4823).

8) En el área bajo la curva de ACTH y la escala de Y-BOCS para obsesiones (r=-

0.6481).

9) En el ADI que corresponde a la región prefrontal y la escala de Y-BOCS para

compulsiones (rz= -0.4798).

10) en el ADI que corresponde a los ganglios de la base derecha y la escala de Y-BOCS

total (r=-0.4274)y la escalade Y-BOCS paracompulsiones(r=-0.46922).

11) En el ADI que correspondea los gangliosde la baseizquierdosy la escalaY-BOCS

total (r=-0.5457)y la escalaY-BOCS paracompulsiones(r=-0.5412).

12) En el ADI quecorrespondeal lóbulo frontal izquierdoy la escalaY-BOCS total (r=-

0.4910)y la escalaY-BOCS paracompulsiones(r=-0.5596).

13) En el ADI quecorrespondeal lóbulo parietalderechoy la escalaY-BOCS total (r=-

0.4899)y la escalaY-BOCS paracompulsiones(r=-0.5596).

14) En el lóbulo parietalizquierdoy la escalade Y-BOCS total (r=-0.6243),la escalade

Y-BOCSparaobsesiones(r=-0.4537)y la escalade Y-BOCS paracompulsiones(r=-

0.6253).

15) En el cíngulo derechoy la escalade Y-BOCS total (r=-0.5028)y la escalade Y-

BOCSparacompulsiones(r=-0.5345).

16) En el cíngulo izquierdoy la escalade Y-BOCS total (r=-0.6663),la escalade Y-

BOCS paraobsesiones(y=-0 .5552>, la escalade Y-BOCS paracompulsiones(r= -
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0.6125) y en el NIMH (r=-0.4953).

17) En el lóbulo temporal derecho y la escala de Y-BOCS para compulsiones (r=-

0.4871).

18) 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).

19) En la corteza orbitofrontal izquierda y la escala de Y-BOCS total (r=-0.5899) y la

escala de Y-BOCS para compulsiones (r=-0.6074).

20) En el tálamoderechoy la escaladeY-BOCS total (r=-0.5635),la escalade Y-BOCS

paraobsesiones(r=-0.4411) y la escalade Y-BOCSparacompulsiones(r=-0.5399).

21) En los gangliosde la basederechosen proyecciónsagitaly la escalade Y-BOCS para

compulsiones(r= -0.4897).

22) En lacomparaciónde la captaciónbihemisféricaen un corteinmediatamentesuperior

a los gangliosde la basey la escalade valoraciónglobal NIMH (r=-0.5861).

Escalade impulsividadde BarraL

Encontramossólo una correlaciónpositiva entre la escalade impulsividad de Barraty la

concentraciónde prolactinaenel minuto 90 post-infusión(r=0.5197).

Escalade tics de Vale.

Encontramos correlaciones positivas entre la escala de tics de Yale y:
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1) Cortisol basal en el minuto O (r=0.6167).

2) Cortisol en el minuto 90 post-infusión «=0.7104).

3) En el áreabajo la curvade cortisol (r==0.5364).

4) En el ACTHen el minuto 30 post-infusión (r=0.4504).

5) En el ACTH en el minuto 60 post-infusión(r=0.6514).

6) En el ACTHen el minuto 90 post-infusión (r=0.6418).

7) En el incremento máximo de ACTH(r=0.4542).

8) En el áreabajo la curvade ACTH (r=0.5482).

9) En el cíngulo izquierdo (r=0.5372).

Escala de signosneurológicosmenoresde Holiander.

Encontramos correlaciones positivas entre la escala de signos neurológicos menores de

Hollander y:

1) Cortisol basalminuto -30 (r=0.5234).

2) Cortisol basalminuto O (r=0.6185).

3) Cortisol basalmedio (minuto -30 y 0) (r=0.5899).

4) Cortisol en el minuto 15 post-infusión(r=0.5450).

5) Cortisol en el minuto 30 post-infusión(r=0.6408).

6) Cortisol en el minuto 60 post-infusión(r=0.6910).

7) Cortisol en el minuto 90 post-infusión(r=0.5456).

8) Area bajo la curvade cortisol <r=0.7709).
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9) ACTHbasal

10) ACTHbasal

11) ACTHbasal

12) ACTHen el

13) ACTHen el

14) Area bajo la

RESULTADOS(Correlaciones)

minuto -30 (r=0.6795).

minuto O (r=0.6573).

medio minuto -30 y O (r=0.7114).

minuto 30 post-infusión (r=0.6481).

minuto 60 post-infusión(r=0.6127).

curvade ACTH (r=0.6415).

258

Correlaciones entre el test de clomipramina y la SPECT.

El interés de esta correlación estriba en la posibilidad de identificar simultáneamente una

disfunción de un área cerebral con la de un neurotransmisor concreto. Dicho esto, cualquier

interpretación que no sea extremadamente cautelosa no seria aceptable, dadas la limitaciones

metodológicasde las técnicasempleadas.

No apareceningunacorrelacióncon la concentraciónde prolactina.En cuantoal cortisol, la

concentraciónen el minuto30 post CMI secorrelacionanegativamentecon la captaciónen

el hipocampoizquierdo(r=-0.4675).

La mayoría de las correlaciones estadísticamentesignificativas aparecen con las

concentracionesde ACTH. Son todasellas positivasmientrasno se indica lo contrario.

1) Area prefrontal y ACTH 90 (r=0.5806).

2) Area frontal izquierdae incrementomáximode ACTH (r=0.4646).

3) Gangliosde la baseizquierdosy ACTH 60 (r=0.4685>.
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4) Cíngulo izquierdo y ACTHbasal (minuto 0; r=0.4713) y ACTH90 (r=0.5837).

5) Cortexa orbitofrontal izquierda con ACTH 15 (r=0.5907), ACTH 30 (r=0.5342),

incrementomáximo de ACTH (r=0.5595) y área bajo la curva de ACTH

(r=0.5396).

6) Zonas altas del hemisferio derechoy ACTH basal (minuto 0: r=-0.6144) y ACTH

basal media (r=-0.6177).
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DiSCUSION

Variables sociodemográficas.

En nuestramuestraexiste un predominiode varones(71%) frente a un 29% de mujeres.

Nuestrosdatos seaproximana los resultadosque Hollingsworth y cols, (1980)pero en su

casola poblacióndel estudioserealizó en niñosy adolescentes.Allsopp y Verduyn (1988)

en un estudio de seguimientode adolescentescon T.O.C. confirma la continuidaddel

trastorno desde la adolescenciaa la edad adulta, siendo los datos epidemiológicos

aproximadamenteiguales. En otros trabajos como el de Olivares y Vallejo (1986) no

encuentranque el sexoseaun determinanteespecificoen la apariciónde los T.O.C. y que

las diferenciasquepuedanencontrarsese

deberíanmásbien a factoresexternos.

Respectoal estadocivil, obtenemosunapreponderanciade pacientessolteros(89%). Para

algunos autoresla elevadaincidenciade soltería no es un factor específicodel T.O.C.,

comparadocon otras enfermedadespsiquiátricas(Rasmusseny Tusuang, 1984b; Coryell,

1981; Costa, 1971).Rachmany Hodogsn(1980)establecenla diferenciaentrelos pacientes

con T.O.C. la mayor parte del tiempo y todo el tiempo siendo éstos últimos los que

presentaríanunaprevalenciamayorde solteríay una mala adaptaciónconyugal.En nuestro

caso, considerandoque la edadmediade los pacientesesde 28.4, no podemosafirmar que

la tasade solteríade los pacientesdifiera muchode la población general(la edadmediade

los controleses de 25.8 y el 100% son solteros).
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En cuantoal nivel socio-económico el 46% tienenestudiosuniversitariosy un 50% medios.

En 1971 Ballús considera que el T.O.C. es un trastorno que aparece en clases

económicamentemásaltas; perootros trabajos,comoel de Williamson (1976),encuentran

una incidenciamásalta en clasessocio-económicasmásbajas.

No encontramosdiferenciassignificativas en cuantoal consumode alcohol entreel grupo

controly lospacientes(tasasde consumode alcoholde un 37% y un 43% respectivamente).

Riemany cols. (1992)no encuentrantasasde consumode alcoholentrepacientesconT.O.C.

superioresa la poblacióngeneral.

Co-morbilidaden el T.O.C.

La relaciónentreobsesiones,compulsionesy depresiónha sidoobjetodenumerososestudios

(Gittleson 1966; Videbach1975; Welnery cols., 1976). Rasmusseny Tsuang(1986a>en su

muestrade 100 pacientesdiagnosticadosde T.O.C., el 20% negaronpadecerunadepresión

al inicio del estudio,la mayoríareferíaquela depresiónsehabíadesarrolladodespuésde la

apariciónde los síntomasobsesivo-compulsivos.En unaminoría coincidíanel inicio de la

depresióny de los síntomasobsesivos.Los mismosautores(1986b) en unamuestrade 44

pacientes,objetivaronque la mayoríade éstos teníanhistoria concomitanteo previa de

trastornosdepresivosmayoresu otros trastornosde ansiedad.

En nuestrocasoel 33% de los casospresentauna sintomatologíadepresivaasociada;estos

datos coincidencon los de Rasmusseny Eisen(1992) queencuentranquecasi unatercera

partede los pacientesconT.O.C. cumplencriterios DSM-III-r de depresiónmayor.
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En las escalas psicopatológicas los pacientes con T.O.C. y que cumplen criterios de

depresión, presentaban puntuaciones mucho más elevadas en la escala de Hamilton para la

ansiedad, de Hamilton para la depresión, de Montgomery-Asberg, en la subescala de

melancolía de Beck, lo cual es natural. Además, presentaban diferencias estadísticamente

significativas en la escala de Y-BOCS total, Y-BOCS para obsesiones e Y-BOCS para

compulsiones. Los enfermos con T.O.C. que además estan deprimidos tenían puntuaciones

mucho más elevadas en la escala de valoración global NIMH. Es posible que los pacientes

con T.O.C. acudanal médico en el momentoen el que se deprimen,ya que escuando

empeorasu sintomatologíade forma másacusada.Kringlen (1965)encontróqueel 17% de

los pacientescon T.O.C. teníanal comienzode su sintomatología,síntomasdepresivospero

queestascifrasaumentabanhastaun 42% en el momentodela hospitalización.En cualquier

caso,el grupodeT.OC. condepresiónmuestraun gradodepsicopatologíamaselevadoque

el resto.

Los pacientes que tienen tics presentaban menores puntuaciones en todas las escalas de

valoración psicopatológica que utilizamos siendo las diferencias casi estadísticamente

significativas en la escala de Y-BOCS total y sigitficatvas en la escala de Y-BOCS para

obsesiones. Subjetivamente estos pacientes se encontraban mejor y daban muy poca

importancia a todos sus síntomas. Si en el T.O.C., hay una hiperactividad del cortex cingular

o del estriado que activaría un circuito a través del pálido (Rapaport, 1989). Este circuito se

activaría en ausencia de una motivación para realizar el acto y el comportamiento sería

ejecutado de forma compulsiva, a menos que aparecieran ties.

Respuestaserotonérgica en el T.O.C. frente a los controles.
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Al emplear CMI intravenoso y medir las concentraciones plasmáticas de Prí, cortisol y

ACTH, pretendemos determinar la influencia del estímulo serotoninérgico en dichas

hormonas. En los estudios que emplean CMI de forma intravenosa en voluntarios sanos se

obtienen incrementos de la Prí plasmático (Jones y cols., 1977; Laa.kmann y cols., 1984a;

Schmauss y cols., 1981). El cortisol parece también estar influido por este estímulo (Chihara,

1976; Imuk, 1973; Laakmann, 1984, 1990; Plonk, 1974). En algunos estudios no parece

estar mediada la secreción de cortisol por la 5-HT (Laakmann, 1986).

En nuestro trabajo medimos también la ACTHpor 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 estímulo serotoninérgico (siendo las diferencias menos marcadas para la

ACTH), si bien las diferencias entre el grupo control y el grupo de pacientes que cumplían

criterio de T.O.C. no eran estadísticamente significativas.

El incremento máximo de la prolactina en controles es superior al de los pacientes aunque

no lo es de forma estadisticamente significativa (p=O.83). El incremento máximo de cortisol

es también superior en los controles, las diferencias en este caso son casi estadísticamente

significativas (p=O. 1). El incremento máximo de ACTH, por el contrario, es

aproximadamente igual en pacientes y controles. El área bajo la curva de cortisol presenta

diferencias estadísticamente significativas siendo superior en los controles (p=O.OO4).
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Estos resultados coinciden con los obtenidos por López-Ibor (1.984) en depresión mayor, en

jugadores patológicos (Moreno Oliver, 1.991) utilizando esta misma sonda neuroendocrina

o con los obtenidosempleandocomo estímulo la fenfluramina en trastorno del control de los

impulsos (Lana, 1990) y en trastornos afectivos (López-Ibor y cols., 1988); en estas

investigaciones la respuesta de la prolactina es aplanada, reflejando una hipofunción

serotoninérgica en este tipo de enfermos.

Por el contrario estos datos difieren de los de López-Ibor, Viñas 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.O.C. presentan una hipersensibilidad al estímulo

serotoninérgico y por tanto responden más a agentes que presentan esta acción. Zohar (1991)

observa que el tratamiento crónico con CMI y fluoxetina se asocia con una disminución en

la respuesta serotoninérgica lo que apoya la hipótesis de la existencia de una hipersensibilidad

de alguna población de receptores serotoninérgicos en el T.O.C. y que por lo tanto la

inducción de una hiposensibilidad de estos receptores podría ser el responsable del efecto

antiobsesivo de estos agentes.

Bastani y cols. (1990) estudian las concentraciones plasmáticas de cortisol y prolactina y la

respuesta comportamental tras la administración oral de MK-212 (6-cloro-2-(1-piperazimil)-

piperazina), un agonista serotoninérgico, y placebo en 17 pacientes con T.OC. y 9 controles.

Tanto la prolactina como la respuesta del cortisol a la administración oral de 20mgs de MK-

212 era significativamente aplanada en los pacientes con T.O.C. comparado con los

resultados obtenidos en los controles.
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El test de clomipramina en los casosque cumplen criterios de depresión.

En nuestro trabajo, encontramos una respuesta aplanada en el test de la CMI en sujetos con

T.O.C. y que cumplían criterios clínicos de depresión. La respuestaera mucho más aplanada

que en los sujetos que padecían T.O.C. sin otra sintomatología asociada.

Encontramos diferencias estadísticamente significativas en la concentración de ACTHen el

minuto 15 post-infusión (p=O.05), las diferencias eran casi significativas en la concentración

de ACTHen el minuto 30 y en el minuto 60 post-infusión.

El incremento máximo de Prí era mucho menor en los sujetos deprimidos (p=O.O9), también

lo era el incremento máximo de cortisol (p=O.2S). El incremento máximo de ACTHen

sujetos deprimidos era significativamente menor que en los que no lo estaban (p=O.O5).

El área bajo la curva de prolactina, cortisol y ACTHtambién era mucho menor en los sujetos

con depresión

Los resultados biológicos observados en estos pacientes concuerdan con los obtenidos por

Barcia Salorio (1977) con la reoencefalografía, que através de la medida de la impedancia

cerebral llega a conclusiones en cuanto al flujo sanguíneo através de este órgano.

Los resultados biológicos observados en estos pacientes concuerdan con los obtenidos por

López-Ibor (1988) mediante el empleo de fenfluramina, en los que diferentes subgrupos

clínicos incluidos en el espectro afectivo que abarca desde los trastornos de ansiedad hasta
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la depresión mayor con melancolía, encontrando una correlación entre los diagnósticos y la

respuesta aplanada de la secreción de prolactina.

La cortisolemia basal en estos enfermos no difiere de los que no padecen sintomatología

depresiva. Lo contrario sucede en un trabajo publicado por Lana (1991) ene] que encuentra

cifras de cortisolemia basal aumentada en enfermos depresivos, hecho descrito en situaciones

de estrés crónico, que se acompañan de una menor capacidad de respuesta (secreción de

cortisol) a las situaciones de estrés agudo.

El test de supresión con dexametasona puede ser un marcador biológico común entre el

T.O.C. y los trastornos del humor. Los pacientesno supresoressonaquélloscon putuaciones

más altas en las escalas de depresión (Insel y cols. 1982b; Insel y cols. 1984; Jenike 1986)

considerándose que este test podría ser un marcador de depresión en pacientes con T.O.C.

(Cottraux y cols. 1989).

Insel y cols. (1984) obtienen respuesta de GHal estímulo con clonidina parecidas a las

obtenidas en pacientes deprimidos independientemente de que tuvieran o no una depresión

secundaria.

Mirando los datos del coeficiente de correlación entre escalas psicopatológicasy respuestas

al estímulo con clomipramina, el resultado es semejante. El cortisol y el ACTH basales

(minuto O) 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

ACTHbasal medio se correlaciona negativamente con la puntuación de la MADRS(r=-
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0.5130),mientrasqueel ACTH a la horade infusión seconelacionanegativamenteconlas

puntuacionesde la HDRS (r=-0.5058)y la MADRS (r=-0.5449).Tambiense correlaciona

negativamenteel áreabajo la curvade ACTH con la puntuaciónde la MADRS (r=-0.0510).

He revisadolos datosde la tesis de Viñas (1991) y comprobadoque la hiperrespuestade

prolactinaa clomipraminaestápresenteen un subgmpobiendefinidode casos,aquelloscon

puntuacionesbajasen la MADRS y convariacionescircadianasde la sintomatologíay en los

quetienenobsesionesde lavado. En nuestramuestra,el númerode lavadoresesmuy escaso

(3), lo cual podríaser unaexplicaciónpara la discrepanciade los resultados.

Por otra parte, los efectos secundariosdurante la infusión de clomipramina son mas

frecuentesen los controles(86%) y en los T.O.C. sin co-morbilidad(75%)y menoresen los

T.O.C. con depresión(37.5%)y en losT.O.C. con tics (50%). Aunqueestasdiferenciasno

fueronestadísticamentesignificativasapuntanen el sentidode ciertoshallazgosdel grupode

MMII. Estasdiscrepanciasapoyaríaunade las hipótesisde estainvestigación,aquellaque

insiste en la heterogeneidaddel trastorno.

Tambienhay que mencionarel papel de un aspectometodológico.En el caso de Viñas se

realizó sólo un test de clomipramina,mientraque en nuestrocasoel testestuvoprecedido

48 horas antespor la SPECT. Quiere esto decir que en nuestrocaso se realizó en unas

condicionesdistintas de familiarizacióncon la unidad, su personal,la canalizaciónde una

vena,etc. y hemosseñaladocomo una de las característicasimportantesdel trastorno,ya

descritapor Janet,es la dificultad para afrontarsituacionesnuevas.Si esto es así en una

subpoblaciónde obsesivos,los menosdeprimidosy los quetienenmasobsesionesde lavado,

esunahipótesisinteresantedignade ser investigadaen el futuro.
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El tesí de clonilpramina en los casosque tienen tics asociados.

Los pacientescon tics tienen en generalunas respuestasal test de CMI menosaplanadasque

los que no los tienen. Tambien tienen menos efectos secundarios durante la infusión de

clomipramina.

Aunque la respuesta de la prolactina es casi idéntica, la respuesta de cortisol existen

diferencias estadísticamente significativas en la concentración en el minuto 60 y en el minuto

90 post-infusión y casi significativas en el minuto 30. El área bajo la curva de cortisol

presenta diferencias casi estadísticamente significativas (p=O.06). El coeficiente de

correlación 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=O.7104) y el área bajo la curva de cortisol

(r=0.5364).

La respuesta del ACTH es estadísticamente significativa en el minuto 15, 30 y 60 y casi

estadísticamente significativa en el minuto O y 90. Las diferencias en el área bajo la curva

de ACTH son significativas (p=0.Ol). El incremento de ACTHtambién es significativo

(p=0.O4). Paralelamente, el coeficiente de correlación 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 máximo de ACTH(r=0.4542) y el área bajo la curva de ACTH(r=0.5482).

En estos pacientes es posible que exista una hiperrespuesta serotoninérgica al estímulo de la

CMI, que actuaría bloqueando la potenciación de la 5-Hl de las neuronas estriatales al

desensibilizar los receptores de 5-HT. Apoyando este modelo Zoar (1988), encuentra un
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empeoramientoen los pacientescon T.O.C. tras la administración de m-CPP, metabolito de

la trazodona,y agonístaserotoninérgicodel receptorpost-sináptico(Mueller y cols. 1.985).

Por otra parte, la inyección local de 5-HT y/o agonistas del glutamato dentro del núcleo

caudado ventromedial o del núcleo accumbens provoca comportamientos vacíos u otros actos

motoresestereotipados.

Gravedad de la sintomatologíaobsesiva.

La puntuación total de las escalas utilizadas para medir las obsesiones y compulsiones

permiteexploralas relacionesentrela intensidaddel cuadroobsesivoy los hallazgosen el

test neuroendocrino.

En general cabe decir que a mayor gravedad (medida por la puntuación en la escala NIMH)

se observa una concentración basal de prolactina mas elevada (r=O.4803) y una mayor

respuesta (área bajo la curva de Prí y puntuación en el NIMH, r=0.5030).

Aunque no han aparecido diferencias estadísticamente significativas para las concentraciones

de cortisol, en el caso del ACTH todas apuntan a que a una mayor gravedad una menor

concentración basal o respuesta. Los valores son estadisticamente significativos en el caso

de la puntuación 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 área bajo

la curva de ACTH: r=-0.6481) y de la puntuación de compulsiones de la YBOCS(ACTH

15: r=-0.4528; ACTH60: r=-0.4865; ACTH90: r=-0.4823)



DISCUSION 271

Flujo sanguíneocerebral: T.O.C. comparadoscon los controles.

En el análisis estadístico no encontramos diferencias estadísticamente significativas en casi

ningún área de interés que seleccionamos, sólo encontramos diferencias significativas en el

hipocampo izquierdo siendo la captación de los controles inferior a la de los casos (p = 0.04).

Globalmente tanto en el hemisferio derecho como en el izquierdo la captación era superior

en los casos que en los controles, aunque estas diferencias no son estadísticamente

significativas.

Baxter (1988) utilizando la tomografía por emisión de positrones encuentra un aumento del

metabolismo de glucosa en pacientes con T.O.C. de forma significativa en los hemiferios

suprasensoriales,en las cabezasdel núcleocaudadoy las circunvolucionesorbitalesderecha

eizquierda,comparándoloconun grupocontrolde sujetossanos.Precisamentela dopamina

y la 5-NT, los dosneurotransmisoresimplicadosen el T.O.C., estanpresentesen cantidades

significativasen el núcleocaudadoy en el áreaorbital del córtex prefrontal.

En nuestrotrabajono encontramosqueestasdiferenciasfueransignificativas.Estocontrasta

con los resultadosde Rubin y cols. (1992) que encuentrandiferencias significativasentre

pacientesy controles,comparandoporcentajede flujo respectocerebeloipsilateral en las

siguientes regiones: el porcentajees mayor en los pacientescon T.O.C. para el cortex

parietal superiory orbitofrontalbilateralmente,y en el cortex posterofrontalizquierdocon

disminuciónde la captaciónde HMPAO en la cabezadel caudado.Sin embargo,en este

trabajo la definición de la regionesde interéses diferente;ya quedivide el hemisferioen 4
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regiones mientras que nosotros nos adaptamos al contorno anatómico de las áreas 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 región de

interés con los del hemisferio cerebeloso ipsilateral, la definición de regiones mayores puede

enmascarar diferencias reales en regiones pequeñas como la orbitofrontal o la cabeza del

caudado, por incluir en estas áreas porciones de tejido sano.

Adams y cols. (1993) estudian mediante SPECTcon HMPAO-TC99m unamuestrade 11

pacientesencontrandoque8 de los 11 presentanunaperfusiónasimétricaen los gangliosde

la base,seisde ellos en el lado izquierdo. Nosotrostambiénencontramosdiferenciasen los

gangliosde la baseizquierda,conunacaptacióndisminuidaen los pacientesqueseaproxima

a lo casi estadísticamentesignificativo, aproximándonosa estetrabajo.

flujo sanguíneocerebral:T.O.C. sin y con depresión.

Losenfermosquepresentabansintomatologíadepresivaasociadaal T.O.C. teníandiferencias

estadisticamentesignificativasen la captaciónde variasáreas;queparael hemisferioderecho

son: gangliosde la base,lóbulo parietal,cíngulo,hipocampo,regiónsupraorbitariay tálamo;

y para el caso del hemisferioizquierdo son: los gangliosde la base,el lóbulo parietal, el

lóbulo frontal, el cínguloy la regiónsupraorbitaria.Todasestaszonaspresentancaptaciones

disminuidasen los pacientesquecumplencriterios de depresión.

Las diferenciassoncasisignificativasen la zonaprefrontalbilateralen el temporalizquierdo

en el hipocampoizquierdoy en el tálamoizquierdo, con captacionestambiéninferioresen
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los enfermos deprimidos.

Los coeficientes de correlación con las escalas de medidad de la depresión fueron

estadisticamente significativos para lóbulo parietal (HDRS: r=-0.4944 y subescala de

melancolía de Beck; r=-O.5867) y el cíngulo (HDRS: r=-0.5232, subescala de melancolía

de Beck; r=-0.6282 y MADRS: r=-0.4927) en el lado izquierdo.

Baxter (1987), empleando la tomografía de emisión de positrones (PET) y con el método de

la fluorodeoxiglucosa(18F) estudiael metabolismocerebralen pacientescon T.O.C. y con

depresiónunipolar, encontrandoque en los pacientescon T.O.C. las tasasde metabolismo

estabansignificativamenteaumentadasen la circunvoluciónorbitalizquierday bilateralmente

en el núcleocaudadoen comparacióncon controlesy con pacientescon depresiónunipolar.

La circunvoluciónorbital derechamostrabauna cierta tendenciaa presentarun incremento

del metabolismo.La tasade metabolismoen la circunvoluciónorbital izquierdaen relación

al hemisferio del mismo lado estabasignificativamenteaumentaday permanecíaelevada

incluso tras el tratamientoeficaz. La proporción de metabolismocaudado/hemisferiose

incrementabauniformey significativamentede forma bilateralcon la mejoríade los síntomas

tras el tratamientofarmacológico.Estaproporciónno se incrementabaen los pacientesque

no respondíanal tratamiento.Los lóbulos frontalestieneníntimasconexionescon los sistemas

estriataly límbico másarcaicosfilogenéticamentey estanimplicadosen la regulaciónde la

atencióndirigida, la secuenciade respuestasmotorasy cognitivas,control y desviaciónde

estímulos que interfieran, comportamiento socializado y en la auT.O.C.oncienciay

conocimiento.

ji
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Nosotros utilizando la SPECT encontramos también que la tasa de metabolismo de glucosa

es superior en las áreas ante citadas en los pacientes con T.O.C. y en los controles respecto

a los pacientes con criterios diagnósticos de depresión.

Flujo sanguíneocerebral: T.O.C. sin y con tics.

En el análisis estadísticode las áras de interés en los pacientescon T.0.C. que además

presentaban tics encontramos diferencias estadísticamente 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

cíngulo izquierdo y casi significativas en el cíngulo derecho, tálamo dercho y lóbulo frontal

derecho en los pacientes que tenían tics frente a los pacientes que no los tenían.

Un coeficiente de correlación con la escalas de medida de tics de Yale fué estadísticamente

significativo, el del cíngulo izquierdo (r=O.5372).

Los paciente con tics presentaban tasas de hipermetabolismo en las zonas citadas.

Para Rapoport y cols. (1.989), el aparato sensorial transmite la información a la corteza y

de aquí al estriado. Si el estímulo armoniza con una representación almacenada en el

estriado, sus células empiezan a descargar y, de este modo, inhiben a las células del pálido

que proyectan al tálamo, si existe una entrada sensorial al estriado se produce una descarga
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que se transmitirá a las células del pálido. La supresión de la entrada inhibitoria al tálamo

libera los circuitos tálamocorticales 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 pálido pero a través de un grupo celular distinto a las neuronas

estriatales. Este circuito provee una señal siempre que el animal tiene que realizar un acto

debidoexclusivamentea unamotivacióninterna. Si las señalesdesdela cortezacingular al

estriadoconvergenen el mismo grupo celular del pálido, entoncesla activacióndel cortex

cingular servirá paraliberar el comportamientosin un estímulosensorial apropiado.Por

ejemploen aquellospacientesquepresentancompulsionesde lavadode manosse estimula

estecircuito en ausenciade ningunaentradasensorialqueindiquesuciedad.Lo mismopodría

sucedercon la apariciónde los tics; en que una hiperactividaddel corte cingular o del

estriado activaría este circuito y determinaríala aparición de los movimientosmotores

involuntarios.

Cummings y cols. (1.992) consideranque el circuito frontal-caudado-páidojuega un

importante papel en la aparición de los síntomas del T.O.C., y lo relaciona con el

comportamientoesteriotipadocomplejoegodistónicoy conductasrepetitivasdel T.O.C.

Gravedadde la sintomatologíaobsesiva.

La puntuacióntotal de las escalasutilizadaspara medir las obsesionesy compulsiones

permiteexploralas relacionesentrela intensidaddel cuadroobsesivoy los hallazgosen el

flujo cerebral.
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En genéral cabe decir que a mayor gravedad menor flujo sanguineo cerebral. Esto ha sido

estadisticamente significativo para la puntuación 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, cíngulo derecho: r=-

0.5028, cíngulo izquierdo: r=-0.6663; corteza orbitofrontal derecha: r=-0.6295; corteza

orbitofrontal izquierda: r=-0.5899 y tálamo derecho: r=-0.5635), para la puntuación de

obsesiones de la Y-BOCS (parietal izquierdo: r=-0.4537, cíngulo izquierdo: r=-0.5552 y

tálamo derecho: r=-0.441 1), para la puntuación de compulsiones de la Y-BOCS (prefrontal:

r=-0.4798;ganglios de la basederechos:r=-0.4692;gangliosde la base izquierdos:r=-

0.5412; frontal izquierdo:r=-0.5571;parietalderecho:r=-0.5596,parietalizquierdo: r=-

0.6253,cíngulo derecho:r=-0.5345,cíngulo izquierdo: r=-0.6125; temporal derecho:r:-

0.4871; cortezaorbitofrontal derecha: r=-0.6817; corteza orbitofrontal izquierda: r=-

0.6674;tálamoderecho:r=-0.5399y corteinferior de los hemisferios:r=-0.5861)y para

la NIMH (cíngulo izquierdo: r=-0.4953y cortesuperiorde los hemisferios:r=-0.5861).

Correlacionesentrela pruebaneuroendocrinay la captaciónde radioligandoen el

SPECT.

Sin dejar de considerarla salvedadhecha mas arriba sobre la prudenciade interpretar

resultadosde metodologíasquetienegrandeslimitacionesno dejade sorprenderel hechoque

incrementosen la concentraciónde ACTH basaly trasel estímulocon CMI y de cortisol en

estasúltimas circunstancias,secorrelacionencon aumentosde la captaciónen áreasmuy

concretasy vecinasentresi y del hemisferioizquierdo: la cortezaprefrontal (aunquees un

áreaen el planofrontal), la cortezaorbitofrontal y la del cíngulo. Cabríainterpretarqueel

ji
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estado de estrés asociado a la sintomatología obsesiva es paralelo a la hiperfunción de las

áreas corticales mencionadas, lo que supondría un aumento de la actividad exploratoria de

la corteza orbitofrontal y prefrontal.
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VERJiFICACION DE LAS HIPOTESIS FORMULADAS.

1) Los trastornos obsesivo-compulsivospresentan alteraciones serotonérgicas

diagnosticablesen la clínica medianteun testde estimulaciónneuroendocrina.

El test de la clomipramina seha mostrado relativamente eficazpara diferenciar a los

casos de los controles. Aquellos presentan en general respuestas aplanadas que

sugieren la presencia de un hipofunción serotonérgica.

~ Los trastornos obsesivo-compulsívos presentan alteraciones del flujo sanguneo

cerebral, diagnosticablesen la clínica medianteuna SPEcT.

Aunque en general la captación de radioligando fué superior en los casos que en los

controles que en los casos en ambos hemisferios la única diferencia estadísticamente

significativa aparesobre el cíngulo izquierdo, que se encuentrahiperactivo en los

enfermosobsesivos.

3) La co-morbilidadque es tan característicade los trastornosobsesivo-compulsivos

altera de una maneramuysignificativa los hallazgosque se mencionanen 1) y 2).

Efectivamenteasíes. Incluso, de la revisiónde la bibliografíay de nuestroshallazgos

se deduce la necesidad de distinguir en los obsesivos, del mismo modo que Bleuler

hizo con la esquizofrenia, unos síntomas primarios (que irían en el sentido de la

incapacidad de afrontar estímulos nuevos, de distinguir lo relevante de lo irrelevante),
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de síntomassecundarioscomo seríanla ansiedady la depresión.La presenciade una

co-morbilidadmásespecífica,tal y como la asociacióncontics, complicaestatarea.

4) De acuerdocon ésto, la presenciade una depresiónclínicamentesignificativa hace

quelos hallazgosen testsneuroendocrinosseasemejena losde enfermosdeprimidos

primarios.

En nuestro caso así ha sido.

5) De acuerdocon ésto, la presenciade una depresiónclínicamentesígn~ficativahace

que los hallazgosen la SPECTestenartefactadospor la presenciaconcomitantede

las anomalíasdel cuadrodepresivo.

En nuestro caso así es, ya que los enfermos con depresión clíicamente significativa

muestran una reducción considerable de la captación de radioligando en amplias zonas

de ambos hemisferios.

6) De acuerdoconésto, la presenciade tics motoresclínicamentesignificativoshaceque

los hallazgosen tesisneuroendocrinosseand~fereníesa los de los trastornosobsesivo-

compulsivossin co-morbilidadneurológica.

Efectivamente así es, lo que plantea la necesidad de considerar diversos subgrupos

de trastronosobsesivo-compulsivos.
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7) Deacuerdoconésto, la presenciade tics motoresclínicamentesignificativoshaceque

los hallazgos en la SPECTesten artefactadospor la presenciaconcomitantede

alteracionesde estructurasde los gangliosde la base.

Efectivamente, los enfermos obsesivo con tics asociados presentan una hiperactividad

en determinadas zonas (corteza orbitofrontal en ambos lados, cíngulo izquierdo y

posiblemente otras) en comparación con los controles.

8) Puedenestablecersecorrelacionesentre los hallazgosen pruebasneuroendocrinasy

los de laspruebasde imagencerebral.

En efecto, existe tal correlación, que ha de tomarse con prudencia por la limitaciones

de los métodos, y que se manifiesta por un aumento de la concentración de ACTH

y en menor medida del cortisol asociado a una hiperfunción de la corteza de cíngulo

y orbitofrontal izquierdas y prefrontal.
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CONCLUSIONES.

1) El test de clomipramina utilizado como un estímulo para medir indirectamente la

respuesta serotoninérgica permite poner de manifiesto muy pocas diferencias

estadísticamentesignificativasentreenfermoscon un trastornoobsesivo-compulsivo

y los controles.

la) La respuestade la prolactinaen los enfermoscon trastonoobsesivo-compulsivoes

másaplanadaqueen loscontrolestras serestimuladosconclomipramina,aunquelas

diferenciasno son estadísticamentesignificativas.

ib) La respuestadel cortisol en el test de clomipraminaen los enfermosesmásaplanada

queen los sujetoscontrol, si bien las diferenciasson significativasdesdeel puntode

vistaestadísticosóloparalos valoresen el minuto90 trasla infusión declomipramina

y para el áreabajo la curva.

lc ) La respuestade la ACTH en el testdeclomipraminaes, de forma no estadísticamente

significativa, más aplanadaen los individuoscon trastonoobsesivo-compulsivoque

en el grupo control.

2) El test de clomipraminautilizado como un estimulopara medir indirectamentela

respuestaserotoninérgicapermite poner de manifiesto alguna diferencia entre

enfermosconun tratornoobsesivo-compulsivoconsintomatologíadepresivaasociada,

enfermoscon un tratorno obsesivo-compulsivosin dichos síntomasy los controles.
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2a) Los enfermos con trastorno obsesivo-compulsivo que presentan sintomatología

depresiva asociada tienen respuestas de prolactina más aplanadas en el test de

clomipramina que los que padecen un trastono obsesivo-compulsivo sin dicha

sintomatología y que los controles, siendo éstas diferencias no estadísticamente

significativas.

2b) Los enfermos con trastono obsesivo-compulsivo y síntomas depresivos tienen una

respuesta de cortisol en el test de clomipramina más aplanada que los que no padecen

esta sintomatología acompañante y respecto al grupo control, si bien las diferencias

no son estadísticamente significativas.

2c) Los enfermoscon un trastonoobsesivo-compulsivoy síntomasdepresivostienenuna

respuestade ACTH másaplanadaen el test de clomipraminarespectoal grupo de

enfermoscon un trastornoobsesivo-compulsivoque no padeceestasintomatologíay

al grupo control, siendoestadiferenciaestadisticamentesignificativa.

3) El test de clomipraminautilizado como un estímuloparamedir indirectamentela

respuestaserotoninérgicapermiteponerdemanifiesto diferenciasentreenfermoscon

un tratorno obsesivo-compulsivocon tics asociados,enfermoscon un tratorno

obsesivo-compulsivosin dichossíntomasmotoresy los controles.

3a) La respuestade prolactinaen el testde clonaipraminaen los pacientesquetienentics

es relativamentemás aplanada que en los que no tienen tics, si bien no es

estadísticamentesignificativa.
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3b) Los enfermos con un trastorno obsesivo-compulsivo que presentan ties tienen una

hiperespuesta al estímulo conclomipramina en cuanto a la concentración de cortisol,

respecto a los que no los presentan.

3c) Los enfermos con un trastorno obsesivo-compulsivo y tics asociados presentan una

hiperespuesta estadisticamente significativa en la concentración de ACTH en el test

de la cloznipramina, siendo esta respuesta más precoz y más acusada que para el

cortisol.

4) La clomipramina en dosisde 12.5 mgs administrada en solución de lOOcc de suero

salino es suficiente como para establecer diferencias según la comorbilidad que

presentenlos individuoscon un trastornoobsesivo-compulsivo.

5) La determinación de la concentraciónde ACTH, como hormona de estrés que se

altera tras ser estimulada con clomipramina, parece ser más sensible que la

determinación de prolactina.

6) Utilizando el SPECT como técnica de neuroimagen que mide el flujo sanguíneo

cerebral, se obtienen diferencias entre los individuos que padecen un un trastorno

obsesivo-compulsivoy un grupocontrol de sujetossanos.

6a) Los enfermosconun trastornoobsesivo-compulsivopresentanunahipercaptaciónen

los gangliosde la baseizquierdosy en el hipocampoizquierdo.
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6b) Los enfermos obsesivo-compulsivos que presentan sintomatología depresiva asociada

presentan captaciones disminuidas en casi todas las regiones cerebrales que

estudiamos, siendo estas diferencias más llamativas en: los ganglios de la base

derechos, en los ganglios de la base izquierdos, en ambos lóbulos parietales, en el

cíngulo derecho y en el izquierdo, en la corteza orbitofrontal bilateralmente y en

ambos tálamos, si bien, el derecho tiene captaciones mucho más disminuidas. La

sintomatología depresiva que presenta estos enfermos puede por lo tanto artefactar las

determinaciones del flujo cerebral en los enfermos con un trastorno obsesivo-

compulsivo.

6c) Los enfermos obsesivo-compulsivos que presentan tics tienen una hipercaptación en

ambas regiones cingulares (de forma más acusada en el lado izquierdo), en la corteza

orbitofrontal bilateralmente y en el lóbulo frontal izquierdo.

7) Existe una correlación entre la gravedad de la sintomatología obsesiva y el flujo

sanguíneo cerebral, de tal manera que los que puntúan más alto en la escala de

YBOCS tienenun menor flujo cerebral. Quizá estopuedeser debido a que en nuestro

grupo éstos enfermos son los que presentaban sintomatología depresiva asociada.

7a) La escala de YBOCS se correlaciona negativamente con el flujo cerebralen los

ganglios de la base izquierdos, ambos lóbulos parietales, corteza orbitofrontal de

ambos hemisferios, ambas regiones cingulares y el tálamo derecho.

7b) La escala de YBOCSpara obsesiones se correlaciona negativamente con todos los
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valores obtenidos en la curva de ACTHy con el área bajo la curva de ACTH. Los

enfermos que presentaban una puntuación más elevada en esta escala presentaban una

respuesta de ACTHmás aplanada.

7c) La escala de YBOCSpara obsesiones se correlaciona negativamente con el flujo

sanguíneo cerebral en el lóbulo parietal izquierdo, con el cíngulo izquierdo y con el

tálamo derecho.

7d) La escala de YBOCS para compulsiones se correlaciona negativamente con la

concentración de ACTHen el minuto 15, 60 y 90 postinfusión.

7e) La escala de YBOCSpara compulsiones se correlaciona negativamente con el flujo

cerebral en la región prefrontal, ambos ganglios de la base, lóbulo frontal izquierdo,

ambos lóbulos parietales, ambas regiones cingulares, en el lóbulo temporal derecho,

en la corteza orbitofrontal de ambos hemisferios y en el tálamo derecho.

8) 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.

Sa> Los pacientes que presentaban puntuaciones más elevadas en la escala de Hamilton

para la ansiedad prentaban cifras de cortisol y ACTH (sobretodo en el minuto basal

O y en al minuto 60 postinflisión) inferiores a los que no presentaban sintomatología

ansiosa.
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8b) Los pacientes con puntuaciones más elevadas en la escala de Hamilton para la

ansiedad tenían un flujo cerebral disminuido en diferentes regiones: ganglios de la

base en ambos lados, corteza orbitofrontal de ambos hemisferios, lóbulo parietal

izquierdo, lóbulo temporal izquierdo, cíngulo izquierdo y en el tálamo derecho.

8c) Las conclusiones 8b y 8c pueden deberse a que en nuestro caso, los enfermos con

puntuaciones más elevadas en la escala de ansiedad de Hamilton eran los que

presentaban sintomatología depresiva asociada o a que la ansiedad que presentan los

enfermos con un trastorno obsesivo-compulsivo sería diferente a la que evalúa la

escala de Hamilton.

9) La presencia de depresión, medida mediante la escala para la depresión de Hamilton,

su subescala de melancolía y la escala para la depresión de Montgomery y Asberg,

modifica los hallazgos del test de la clomipramina y los de la SPECT.

9a) La escala de Hamilton para la depresión se correlacionaba negativamente con la

concentración basal de cortisol y con la concentración de ACTHbasal y en el minuto

60 post-infusión. Los enfermos que puntúan más en esta escala presentan respuestas

de cortisol y ACTI-L mas bajas en el test de clomipramina.

9b) La escala de Hamilton para la depresión se correlaciona negativamente con el flujo

sanguíneo del lóbulo parietal y con la región cingular izquierda.

9c) La escala de Montgomery-Asberg se correlaciona negativamente con la concentracion
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basal de cortisol, de ACTH, con la concentración de ACTHen el minuto 60 post-

infusión y con el área bajo la curva de ACTH.

9d) La escala de Montgomery-Asberg se correlaciona negativamente con la región del

cíngulo izquierdo.

9e) La escala de valoración global de sintomatología obsesiva se correlaciona

positivamente con la concentración basal de prolactina y con el área bajo la curva de

prolactina.

10) La escala de impulsividad de Barrat, en nuestra muestra se correlaciona con la

concentración de Prolactina en el minuto 90 post-infusión.

11) Los pacientes que puntuaban en la escala de tics de Yale tenían cifras más elevadas

de cortisol basal, cortisol en el minuto 90 post-infusión, en el área bajo la curva de

cortisol, ACTHen el minuto 30, 60 y 90 post-infusión, en el incremento máximo de

ACTH y en el área bajo la curva de ACTH. Estos enfermos que presentan tics tienen

una hiperespuesta al estímulo con clomipramina.

lib) La escala de tics de Yale se correlaciona positivamente con el flujo en la región

cingular izquierda.

12) La escala de signos neurológicos menores se correlaciona positivamente con la

totalidad de la curva de ACTH y cortisol. Los pacientes que presentan signos
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neurológicos menores tienen una hiperespuesta serotoninérgica.

13) 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 correlación estriba en la posibilidad de identifar una disfunción cerebral con

la de un neurotransmisor en concreto.

14) La integración 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

distribución y fisiología de los receptores sertotoninérgicos, sugiere la existencia de

un circuito reverberante en el un trastorno obsesivo-compulsivo, con una función

alterada en los receptores de la serotonina. Las estructuras implicadas serían los

ganglios de la base y el área orbitofrontal y el cíngulo.

Otra posible explicación de los posibles mecanismos cerebrales implicados en el un

trastorno obsesivo-compulsivo sería que el estres asociado a la sintomatología

obsesiva es paralelo a la hiperfunción en las áreas corticales mencionada arriba, lo

que supondría un aumento en la actividad exploratoria de la corteza orbitofrontal y

prefrontal.

15) El uso de técnicas funcionales de imagen cerebral junto con test neuroendocrinos son

de gran utilidad en la comprensión de los mecanismos cerebrales subyacentes en los

trastornos obsesivo-compulsivos.
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