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Figura 1. Perfusion media e IC al 95% en diferentes regiones cerebrales de interés en el grupo de pacientes con

T.O.C. y en el grupo control.
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Figura 2. Curvas de respuesta de ACTH, tras la estimulacion con CMI (12.5 mg v.i.), en el grupo de pacientes con
T.O.C. yen el grupo control. Test de CMI. H.C. San Carlos. Madrid.
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Figura 3. Curvas de respuesta de Cor, tras la estimulacién con CMI ( 12,5 mg v.i. ), en el grupo de pacientes con
T.O.C. y en el grupo control. Test de CMI. ( H.C. San Carlos. Madrid ).
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Figura 4. Curvas de respuesta de Prl, tras la estimulacién con CMI ( 12,5 mg v.i. ), en el grupo de pacientes con
T.O.C. yen el grupo control. Test de CMI. H.C. San Carlos. Madrid.
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Figura 5. Perfusion media e IC al 95% en diferentes regiones de interés en el grupo de pacientes con T.0.C. que
presentaban un predominio de sintomas obsesivos impulsivos/violentos. en aquellos pacientes con sintomas obsesivos
cldsicos y en el grupo control. H.C. San Carlos. Madrid.

TOC clasicos (n=10)
==TOC violentos(n=8)
==TOC mixtos(n=12)

80 ™CONTROL (n=7)
12.5mg

70 I
E
D
2
X
-
Q
<

-30 o' 15 30 60 90
Tiempo (minutos)
Figura 6. Curvas de respuesta de ACTH, tras la estimulacién con CMI ( 12.5 mg v.i. ), en el grupo de pacientes con

T.O.C. que presentaban un predominio de sintomas obsesivos cldsicos. pacientes con sintomas obsesivos
fundamentalmente impulsivos/violentos, pacientes con sintomas obsesivos mixtos y en el grupo control. Test de CMI.

H.C. San Carlos. Madrid.
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Figura 7. Curvas de respuesta de Cor, tras la estimulacion con CMI (12.5 mg i.v.). en el grupo de pacientes con
T.O.C. que presentaban un predominio de sintomas obsesivos clasicos, pacientes con sintomas obsesivos
fundamentalmente impulsivos/violentos, pacientes con sintomas obsesivos mixtos y en el grupo control. Test de CML.
H.C. San Carlos. Madrid.
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Figura 8. Curvas de respuesta de Prl, tras la estimulacién con CMI (12.5 mg i.v.), en el grupo de pacientes con T.O.C.
que presentaban un predominio de sintomas obsesivos cldsicos, pacientes con sintomas obsesivos fundamentalmente
impulsivos/violentos, pacientes con sintomas obsesivos mixtos y en el grupo control. Test de CMI. H.C. San Carlos.
Madrid.
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Figura 9. Curvas de respuesta de ACTH, tras la estimulacién con CMI ( 12,5 mg v.i. ), en el grupo de pacientes con
T.O.C.y depresion asociada, en el grupo de pacientes que no presentaban depresion asociada al T.O.C. y en el grupo
control. Test de CMI. H.C. San Carlos. Madrid.
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Figura 10. Curvas de respuesta de Cor, tras la estimulacién con CMI ( 12,5 mg v.i. ), en el grupo de pacientes con

T.O.C. y depresién asociada. en el grupo de pacientes que no presentaban depresion asociada al T.O.C. y en el grupo
control. Test de CMI. H.C. San Carlos. Madrid.
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Figura 11. Curvas de respuesta de Prl. tras la estimulacion con CMI ( 12,5 mg v.i. ), en el grupo de pacientes con
T.O.C. y depresion asociada, en el grupo de pacientes que no presentaban depresién asociada al T.O.C. y en el grupo
control. Test de CMI. H.C. San Carlos. Madrid.
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Figura 12. Perfusion media e IC al 95 % en nicleo caudado derecho y en I6bulo frontal izquierdo en el grupo de
pacientes con T.O.C. que presentaban tics asociados y en el grupo de pacientes que no presentaban dicha asociacién.

H.C. San Carlos. Madrid.
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Figura 13. Curvas de respuesta de ACTH, tras la estimulacién con CMI ( 12.5 mg v.i. ), en el grupo de pacientes con

T.O.C. con tics asociados, en aquellos pacientes que no presentaban tics asociados al T.0.C. y en el grupo control.
Test de CMI. H.C. San Carlos. Madrid.
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Figura 14. Curvas de respuesta de Cor, tras la estimulacién con CMI ( 12.5 mg v.i. ). en el grupo de pacientes con

T.O.C. con tics asociados, en aquellos pacientes que no presentaban tics asociados al T.0.C. y en el grupo control.
Test de CMI. H.C. San Carlos. Madrid.
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Figura 15. Curvas de respuesta de Prl, tras la estimulacién con CMI ( 12.5 mg v.i. ), en el grupo de pacientes con
T.O.C. con tics asociados, en aquellos pacientes que no presentaban tics asociados al T.O.C. y en el grupo control.
Test de CMI. H.C. San Carlos. Madrid.
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Figura 16. Curvas de respuesta de ACTH, tras la estimulacién con CMI ( 12,5 mg v.i. ), en el grupo de pacientes con
T.O.C. con una evolucién clinica corta (< lafio). con una evolucién clinica larga (> | afo) y en el grupo control. Test

de CMI. H.C. San Carlos. Madrid.
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Figura 17. Curvas de respuesta de Cor, tras la estimulacion con CMI ( 12.5 mg v.i. ), en el grupo de pacientes con

T.O.C. con una evolucién clinica corta (< lafio), con una evolucién clinica larga (> | ano) y en el grupo control. Test
de CMI. H.C. San Carlos. Madrid.
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Figura 18. Curvas de respuesta de Prl, tras la estimulacion con CMI ( 12.5 mg v.i. ), en el grupo de pacientes con

T.O.C. con una evolucién clinica corta (< lafio), con una evolucién clinica larga (> | ano) y en el grupo control. Test
de CMI. H.C. San Carlos. Madrid.
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Figura 19. Curvas de respuesta de ACTH, tras la estimulacién con CMI ( 12,5 mg v.i. ), en el grupo de pacientes con
T.O.C. que habian recibido algiin tratamiento farmacolégico con anterioridad al estudio, en el grupo de pacientes que
nunca habifan recibido tratamiento farmacolégico previamente y en el grupo control. Test de CMI. H.C. San Carlos.
Madrid.
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Figura 20. Curvas de respuesta de Cor, tras la estimulacién con CMI ( 12.5 mg v.i. ), en el grupo de pacientes con

T.O.C. que habian recibido algin tratamiento farmacolégico con anterioridad al estudio. en el grupo de pacientes que
nunca habian recibido tratamiento farmacoldgico previamente y en el grupo control. Test de CMI. H.C. San Carlos.
Madrid.
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Figura 21. Curvas de respuesta de Prl, tras la estimulacién con CMI ( 12,5 mg v.i. ), en el grupo de pacientes con
T.O.C. que habian recibido algiin tratamiento farmacoldgico con anterioridad al estudio, en el grupo de pacientes que
nunca habian recibido tratamiento farmacolégico previamente y en el grupo control. Test de CMI. H.C. San Carlos.

Madrid.
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Figura 22. Curvas de respuesta de ACTH, tras la estimulacién con CMI ( 12.5 mg v.i. ), en el grupo de pacientes con
T.0.C. con una evolucién clinica corta sin historia de tratamientos farmacolégicos previos, en el grupo de pacientes
con una evolucion clinica larga que no habian recibido tratamientos farmacolégicos con anterioridad, en el grupo de
pacientes con una evolucién clinica larga y que habian recibido tratamientos farmacolégicos con anterioridad y en el
grupo control. Test de CMI. H.C. San Carlos. Madrid.
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Figura 23. Curvas de respuesta de Cor, tras la estimulacién con CMI ( 12,5 mg v.i. ), en el grupo de pacientes con
T.O.C. con una evolucién clinica corta sin historia de tratamientos farmacolégicos previos, en el grupo de pacientes
con una evolucién clinica larga que no habian recibido tratamientos farmacolégicos con anterioridad, en el grupo de
pacientes con una evolucion clinica larga y que habian recibido tratamientos farmacolégicos con anterioridad y en el
grupo control. Test de CMI. H.C. San Carlos. Madrid.
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Figura 24. Curvas de respuesta de Prl, tras la estimulacién con CMI ( 12,5 mg v.i. ). en el grupo de pacientes con
T.O.C. con una evolucién clinica corta sin historia de tratamientos farmacolégicos previos, en el grupo de pacientes
con una evolucién clinica larga que no habian recibido tratamientos farmacoldgicos con anterioridad. en el grupo de
pacientes con una evolucién clinica larga y que habian recibido tratamientos farmacolégicos con anterioridad y en el
grupo control. Test de CMI. H.C. San Carlos. Madrid.
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Figura 25. Correlacion ( r = - 0,546 ) entre la puntuacién en la subescala de obsesién. de la escala de Y-BOCS. y el
incremento maximo de ACTH. H.C. San Carlos, Madrid.
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Figura 26. Correlacién (r = -0,479 ) entre la puntuacién global de la escala de Y-BOCS vy la perfusién cortical global.
H.C. San Carlos, Madrid.
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Figura 27. Correlacion ( r=- 0,526 ) entre la perfusion en los ganglios de la base izquierdos, v el incremento madximo
de Pri. H.C. San Carlos, Madrid.
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9.- DISCUSION

9.1- INTRODUCCION

Tras el analigis de los trabajos de neuroimagen funcional en los pacientes con T.0.C.
aparecidos en la literatura cientifica en los Ultimos afios, podemos observar la
existencia de tres tipos de estudios: a) estudios realizados tras la exacerbacion de los
sintomas obsesivos, b) estudios en los cuales se compara Ia actfvidad cerebral antes y
después de recibir un tratamiento farmacolégico eficaz y c) estudios desarroliados con

el paciente en una situacion basal de reposo.

Los resultados, con PET y RMf, obtenidos en la mayoria de los trabajos publicados de
neuroimagen funcional tras la exacerbacién de los sintomas obsesivos (tras
estimulacién farmacoldgica o mediante exposicion directa a sustancias u objetos que
provocan la aparicion de los sintomas) ponen de manifiesto, de una forma
consensuada, la existencia de un aumento de actividad cerebral en la corteza -
orbitofrontal, cingulo y en los ganglios de la base directamente relacionado con [a
exacerbacién de los sintomas (McGuire y cols.1994; Rauch y cols. 1994; Hollander y

cols. 1995; Breiter y cols. 1996).
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De manera similar los estudios realizados tras un tratamiento eficaz de los pacientes
con T.O.C,, en los cuales se compara la actividad cerebral antes y después del
tratamiento, revelan un descenso de la actividad en la corteza orbitofrontal, nucleo
caudado, cingulo y en otras regiones corticales. (Benkeifét y cols. 1990; Hoehn-Saric y
cols. 1991; Baxter y cols. 1992; Swedo y cols. 1992; Azari y cols. 1993; Perani y cols.

1995).

Sin embargo, los resuitados obtenidos en los trabajos de neurcimagen funcional
realizados con los pacientes en una situacion basal de reposo no son homogéneos.
Aunque los primeros trabajos aparecidos en la literatura hablaban de una
hiperactividad del nicleo caudado y de la corteza orbitofrontal, en trabajos posteriores
ponen de manifiesto la existencia de una disminucién de Ia éctividad en diversas
regiones cerebrales, corticales y subcorticales, en los pacientes con T.0.C. al

compararlos con sujetos controles.

En 1987 Baxter y cols. publicaron un trabajo, realizado con PET, en el cual los
pacientes con T.0.C. presentaban un aumento en la actividad de la corteza
orbitofrontal izquierda al compararlos con sujetos control. Los trabajos realizados en
los afios siguientes revelaban la existencia de un aumento de actividad en corteza
frontal, cingulo y ganglios de |a base (Baxter y cols. 1988; Nordahl y cols.. 1989; Swedo
y cols. 1989). En contra de estos resultados, diversos trabajos publicados en los
ultimos afios demuestran la existencia de una disminucién de la perfusién-actividad en

‘regiones corticales y subcorticales en los pacientes con T.O.C. al compararios con
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controles sanos (Martinot y cols. 1990; Machlin y cols. 1991; Edmonstone y cols. 1994;

Lucey y cols. 1995).

Nuestro estudio se incluye dentro del Ultimo grupo de trabajos (estudio de la actividad
cerebral en reposo de los pacientes con T.0.C.) en el cual los resuitados previos son
controvertidos.

Diversas han sido las razones metodolégicas esgrimidas 0 que se deben tener en
consideracién para intentar justificar esta heterogeneidad en los resultados: la
utilizacion de diferentes técnicas de neuroimagen funcional PET y SPECT, la influencia
que los diferentes rasgos clinicos del T.O.C. pudiesen producir en las variabies
biolégicas, ta presencia de ofras patologias psiquiatricas comédrbidas al T.0.C., el
hecho de que los pacientes en el momento de la prueba estuvieran o nho recibienda
medicacién o bién la hubiesen tomado previamente v los posibles cambios funcionales

motivados por la evolucién natural de la enfermedad.
El estudic de estas variables y su posible influencia en los resultados puede

acercarnos mas al entendimiento de la patofisiologia de un trastorno que tanto en su

clinica como en sus mecanismos neurobiolégicos presenta una gran heterogeneidad.
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9.2.- RESUMEN DE LOS RESULTADOS MAS SIGNIFICATIVOS:

1- Disminucién de la perfusidén en diversas regiones cerebrales corticales vy

subcorticales en los pacientes con T.0O.C. al compararlos con el grupo control.

2- Menor concentracién basal de Cor en los pacientes con T.O.C. al compararios con
el grupo control, y aunque no estadisticamente significativo, existe un aplanamiento en
la respuesta de la ACTH en los pacientes con T.O.C. tras la estimulacién con CMI ai

compararios con el grupo control.

3- Los pacientes con T.0.C. que presentaban una clinica caracterizada por un
predominio de sintomas obsesivos violentos tenian una disminucién de la perfusién-
actividad principalmente en regiones subcorticales al compararleos tanto con el grupo

control y como con los pacientes con sintomas obsesivos clasicos.

4- El subgrupo clinico dentro de los pacientes con T.0.C. caracterizado por un
predominic de sintomas obsesivos clasicos no se diferenciaban significativamente del
grupo control, presentando incluso un aumento de la perfusion-actividad en

determinadas regiones corticales.

5- Los pacientes con T.0.C. y depresién presentaron una mayor puntuacion en la

escala de ansiedad (HARS).
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6- Los pacientes con T.O.C. que tenian una depresién asociada presentaban un patrén

de perfdsién cerebral similar a aquellos pacientes con T.0.C. que no presentaban

depresion en el momento del estudio.

7- No se ha podido demostrar que ta depresion influya de forma significativa en ia
perfusidon de los pacientes con T.0.C., aunque si parece disminuir la perfusién al
compararlos con el grupo control en determinadas regiones subcorticales (TLD, TLI) y

en HCI.

8- Aplanamiento en la curva de respuesta de la ACTH tras el estimuio serotoninérgico .
en los pacientes con 7.0.C. que tenian un episodio' depresivo asociado al compararlos

con los pacientes con T.0.C. que no presentaban depresién asociada.

9- Los pacientes con T.0.C. que presentaban tics asociados tenian una disminucién
en la severidad clinica, reflejado en una menor puntuacién global en la escala de Y-

BOCS y en la puntuacién de la subescala de obsesién.

10- Los pacientes con T.0.C. y fics asociados presentaban un aumento
estadisticamente significativo de [a perfusidon en la cabeza del nlcleo caudado y, casi
significativo, en el I6bulo frontal al compararlos con los pacientes con T.O.C. que no

presentaban este trastono.
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11- Aumento global en la curva de respuesta de la ACTH a Ia estimulacién con CMI en
los pacientes con T.QO.C. y tics asociados al compararla con la respuesta de los

pacientes con T.O.C. que no presentaban este trastorno.

12- Existia un aumento global en la curva de respuesta, en el area bajo la curva y en el
incremento maximo del Cor al estimulo serotoninérgico en ios pacientes con T.0.C. y
trastorno de tics asociadoe al compararlo con los pacientes con T.0.C. sin este

trastorno.

13- Los pacientes con T.O.C. y trastorno de tics asociado presentaban una
aplanamiento de la curva de respuesta de la Prl tras estimulacién con CMI al

compararlos con los pacientes con T.O.C. sin tics asociados.

14- Disminucidn de la perfusion de distintas areas subcorticales y corticales en los
pacientes con T.O.C. con una evolucién clinica larga de |la enfermedad al compararlos
tanto con los pacientes que presentaban una evolucién clinica corta y como con los

sujetos control.

15- Los pacientes con T.0.C. que tenian una evolucién clinica larga de los sintomas
presentaban un aplanamiento en la curva de respuesta de ACTH y Cor tras la
estimulacién con la sonda serotoninérgica al compararios con aquellos pacientes que

tenian una evolucion clinica corta.
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16- Los pacientes con T.O.C. que habian recibido algun tratamiento farmacolégico con

anterioridad presentaban una hipoperfusidén en distintas areas corticales vy

subcorticales al compararlos con el grupo control.

17- Las variabies tiempo de evolucion clinica de [a enfermedad y la historia personal

de tratamientos farmacolégicos previos se comportan como variables independientes.

18- Los pacientes con T.O.C. con una evolucidn clinica corta que ademas nunca
habian recibido medicacién presentaban un aumento significativo de perfusién en
ambos talamos al compararios con el grupo de pacientes con T.0.C. con una

evolucion clinica iarga que habian tomado medicacion con anterioridad.

19- Los pacientes con T.0.C. y una evolucién clinica larga que habian recibido algin
tratamiento farmacoldgico previamente al estudio, presentaban un descenso de la
perfusién no significativo, en las regiones subcorticales y un aumento de la misma en
regiones corticales al compararlos con los pacientes con T.0.C. que tenian una
evolucién clinica también larga pero que nunca habian recibido tratamiento

farmacolégico con anterioridad.
20- Correlacion negativa entre la perfusidn de distintas areas cerebrales en los

pacientes con T.0.C., especialmente frontales (PRF, FRI, FRD, OBl Y OBD),

parietales (PAl Y PAD) y cingulo anterior y la puntuacién global de la escala de Y-
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BOCS . Esta correlacion negativa también aparece al correlacionar estas regiones

cerebrales con la subescala de obsesion.

21- Al agrupar las regiones cerebrales en corticales y subcorticales, observamos que
existe una correlacién negativa estadisticamente significativa entre la perfusién global
cortical y la puntuacién giobal de la Y-BOCS. Esta correlacion también existe con la
subescala de obsesion. Aunque fa perfusién subcortical no se correlacionaba de forma
significativa con ninguna de las escalas de severidad del T.O.C. si existia un

correlacion positiva con la subescala de compulsién.

22- Correlacion negativa entre la respuesta (incremento maximo y el area bajo la
curva) de la ACTH a la sonda serotoninérgica (CMI) y la puntuaciéon global de la Y-
BOCS, correlacion que esta condicionada exclusivamente por la subescala de

obsesion.
23- Existe una correlacién negativa entre la perfusidbn en estructuras corticales
(regiones frontal y parietal) y [a intensidad de |la ansiedad medida con la puntuacién en

la escala HARS.

24- Correlaciéon positiva entre la perfusion en estructuras subcorticales y la intensidad

de la ansiedad medida con la puntuacién en la escala HARS.
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25- Correlacién negativa entre el incremento maximo de la Prl tras |a estimulacién con

la sonda serotoninérgica y la perfusién en los ganglios de la base.

9.3.- INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

9.3.1.- Andlisis de los resultados de la perfusion cerebral regional y del test de

CMI en los pacientes con T.0.C. y el grupo control.

Al analizar los resultados de otros trabajos de neuroimagen funcional (PET y SPECT)
en los cuales se realizé un estudio en reposo de la actividad cerebral de los pacientes
con T.O.C. encontramos que si bién en los primeros trabajos realizados se evidencié
un aumento de la actividad en diversas regiones cerebrales, en trabajos posteriores
estos hallazgos no se confirmaron.

Baxter y cols en 1987 al comparar la tasa metabélica ( utilizando 18-FDG ) de 14
pacientes con T.0.C. (9 de ellos cumplian criterios de depresion mayor y cinco de ellos
estaban en tratamiento farmacolégico durante la prueba), 14 pacientes con depresién
mayor y 14 sujetos sanos (los pacientes con T.O.C. y los pacientes con depresion
mayor no diferian significativamente en los niveles de ansiedad, tensién y depresion),
encontraron que las tasas absolutas de metabolismo estaban significativamente
aumentadas en los pacientes con T.0.C. en la circunvolucién orbital izquierda y en |a

cabeza del nucleo caudado de forma bilateral al compararlos con los pacientes con
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depresiéq_ mayor y con el grupo control, aunque no evidenciaron diferencias
significativas entre los pacientes con depresion y el grupo control. Al estudiar la
actividad cerebral regional de un area especifica como el cociente de la actividad en
ese area determinada dividido por la actividad en el hemisferio ipsilateral observan que
solo existe un aumento significativo del metabolismo cerebral en la circunvoluciéon

orbital izquierda al comparar a los pacientes con T7.0.C. con los controles sanos.

lEste mismo grupo de trabajo publica en 1988 un estudio en el cual describen la
existencia de un aumento del metabolismo en ambos hemisferios cerebrales,
circunvolucion orbital y en ambas cabezas del nicleo caudado en los pacientes con
T.0.C. al compararlos con un grupe control de sujetos sanos. Cuando expresaron
estos resultados en valores relativos al metabolismo del hemisferio ipislateral
solamente encontraron un aumento del metabolismo en la circunvolucién orbital de

forma bilateral.

En 1889, Baxter y cols. publican un tercer estudio en cual no encuentran diferencias en
el metabolismo de la corteza prefrontal dorsal anterolateral (CPFA) entre los pacientes
con T.O.C. sin depresidn y el grupo control, utilizando como medida el cociente entre

la actividad en dicha regidn y la actividad en el hemisferio ipsilateral.

Machlin y cols. en 1991 encontraron en una muestra de 10 pacientes con T.O.C. un
aumento de la actividad en la region medial-frontal (que incluia corteza prefrontal y

cingulo) sin hallar alteraciones en la corteza orbitifrontal, y un afio después Rubin y
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cols en 1992 al estudiar una poblacién de 10 pacientes con T.0.C. con HMPAO y
norm‘alizha;r los resultados por la actividad en el cerebelo, encontraron un aumento de Ia
perfusion cortical (especialmente en corteza parietal, corteza frontal posterior y corteza
orbitofrontal), aunque también hallaron un descenso significativo de la perfusion en la

cabeza del nicleo caudado.

Con posterioridad a estos dos trabajos se publicaron diversos estudios con SPECT en
los cuales se evidencid una disminucidén de la perfusién en regiones corticales y
subcorticales en los pacientes con T.0.C. al compararlos con un grupo control de

sujetos sanos.

Adams y cols. en 1993 encuentran una asimetria en la actividad de los ganglios de la
base con una hipoactividad en e! lado izquierdo, en una muetra de 11 pacientes con
T.0.C. que estaban recibiendo medicacién. En un estudio realizado en 1994 por
Edmonstone y cols, encontraron una disminucién de la perfusion de los ganglios de la

base de los pacientes con T.Q.C. al compararlos con un grupo control .

En el trabajo con una muestra mayor de pacientes con T.O.C. (30 pacientes con
T.0.C.) realizado en una situacién de reposo, Lucey y cols en 1995, ponen de
manifiesto un descenso de flujo sanguineo cerebral en las siguientes regiones de
interés: TLD, CAD, FRD, FRI, TEI y PAI, en los pacientes con T.0.C. al compararfos

con el grupo control.
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Al estudiar los trabajos realizados con SPECT cerebral que reflejan un aumento de la
perfusié;{ de los pacientes con T.0.C. observamos la existencia de claras diferencias
metodoldgicas que pueden justificar la incongruencia de los resultados. Rubin y cols.
en el trabajo realizado con 10 pacientes con T.0.C. publicado en 1992 a| definir las
regiones de interés, divide e! hemisferio en cuatro regiones que cbviamente tienen una
extension mayor que las dreas que nosotros hemos delimitado de forma manual
adaptandonos al contorno anatémico de! &rea seleccionada. Este hecho puede
provocar que no se encuentren diferencias significativas en regiones anatomicamente
pequefias, ya que al estudiarlas se incluyen otras regiones cerebrales que pueden
enmascarar alteraciones en esas regiones especificas. Machlin y cols. en su trabajo
evaluan en 10 pacientes con T.0.C. |a actividad de cada region cerebral de interés en
proporcion a la actividad cortical global, limitando su estudio a la corteza orbitofrontal y
a la corteza frontal medial (cinguilo anterior y corteza prefrontal). Estudios posteriores
han puesto de manifiesto la existencia de alteraciones en diversas regiones cerebrales
que pudieran alterar el flujo sanguineo cerebral global de los pacientes con T.0.C. al

compararlos con los sujetos sanos.

Nuestros resultados estan de acuerdo con los hallados en los estudios de Lucey y cols.
y Edmostone y cols. en los cuales se describe una disminucion del flujo sanguineo en

los pacientes con T.0O.C. en diversas regiones cerebrales .

Una de las cuestiones que vamos a afrontar en el resto de la discusién es si esta

disminucién de la perfusién cerebral que aparece en diversas regiones en los
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pacientes con T.O.C. corresponde a una aiteracion cerebral primaria existente en los
pacientes con T7.0.C. o si bien pudiera ser secundaria a |a presencia de otros factores
clinicos intercurrentes en los pacientes con T.0.C. que modificarian los resultados de

las pruebas biologicas.

Respecto a las modificaciones encontradas en la respuesta hormonal { ACTH, Cor y
Prl ) tras la estimulacién con una sonda serotoninérgica en el T.O.C., Ldopez-lbor
Alcocer en su tesis doctoral (1994) pone de‘ manifiesto [a existencia de un
aplanamiento en la respuesta de la ACTH, Cor y Prl tras la estimulacién con CMI en
los pacientes con T.0.C. al compararlos con un grupo control. Nuestros resultados
reflejan la existencia de un aplanamiento en Ia‘ curva de respuesta de la ACTH en los
pacientes con T.0.C. al compararlos con el grupo control pero no encontramos

diferencias en las otras dos hormonas estudiadas (Cor y Prl).

Nuestros resultados revelan que ese aplanamiento en la respuesta de la ACTH esta
correlacionado con la severidad del T.O.C. y mas concretamente con la severidad de

las obsesiones.

Tanto nuestros re-sultados y como los obtenidos por Lopez-lbor Alcocer estarian en
concordancia con {a hipétesis que defiende la existencia de una hiposensibilidad de los
receptores postsinapticos en el T.0.C. o bién una hipoactividad serotoninérgica en el
T.0.C., de tal forma que la capacidad de respuesta hormonal ante un estimulo

agonista estaria limitada. Esta hipétesis es contraria a la expuesta por Zohar y cols. en
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1991 que supone la existencia de una hipersensibilidad de los receptores
seroninérgicos. Sin embargo, ‘la existencia encontrada en nuestro trabajo de una
correlacién negativa entre la severidad clinica y la respuesta de la ACTH a la

estimulacion serotoninérgica apoyaria ia hipbtesis de la hipoactividad 5-HT.

El hecho que nosotros observemos este aplanamiento unicamente en la respuesta de
la ACTH, y conociendo que la respuesta hormonal esta mediatizada por diferentes
tipos de receptores serotoninérgicos asi como la ingspeciﬁcidad de l2 CMI como sonda
serotoninérgica, ya que este farmaco se limita a enriquecer el espacio sinaptico de 5-
HT, nos permite pensar que en la fisiopatologia del T.0.C. no estaran implicados todos
los subtipos de receptores serotoninérgicos. Incluso la hipoactividad o hiposensibilidad
de unos receptores, entre los que se incluirian los implicados en la liberacion de la

ACTH, podrian coexistir con otros subtipos de receptores hipersensibles.

El estudio de correlacién nos pone de manifiesto la implicacién de la actividad cortical
en la severidad de las obsesiones, de tal forma que cuanto mayor es esta se produce
una disminucion de la perfusion-actividad neuronal que se traduce en una menor
captacion del radiofarmaco. Las estructuras subcorticales, sin embargo, parecen estar
relacionadas con la severidad de [as compulsiones de estos pacientes de una manera
directa, es decir cuanto mayor es la severidad de las compulsiones mayor perfusion-

actividad encontramos en los ganglios de la base y en el talamo.
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Nuestrosﬁ_resultados estan en concordancia con la hipdtesis que defiende que el
T.0.C., éoncretamente las obsesiones, es una patologia fundamentalmente del
pensamiento, y que corresponderian a aiteraciones a nivel cortical, mientras que las
compulsiones tendrian relacion con modificaciones en los patrones de conducta, que
corresponderian a alteraciones en estructuras subcorticales, siempre diferenciandolas

de las impulsiones. (McGuire y cols. 1994).

De la misma manera la severidad de las obsesiones influye en la respuesta hormonal
de la ACTH a la estimulacién con CMI, observandose una menor respuesta de esta

hormona cuanto mayor es la severidad de las cbsesiones .

Debido a la diversidad de resultados encontrados por los diferentes grupos de trabajo
la valoracién de los resultados de la prueba de estimulacién serotoninérgica es
especialmente dificil. Lo que parece claro es la relaciéh de la neurotrasmision
seotoninérgica con la estimulacién del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal (Holmes y
cols 1982), con el consecuente aumento de los niveles plasmaticos de las hormonas

dependientes de este eje, ACTH y Cor.
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9.3.2.- Anadlisis de los resultados de la perfusidn cerebral regional y del test de

CMien Eelacién con los subtipos clinicos en los pacientes con T.0.C..

Una de las caracteristicas clinicas principales del T.O.C. es su heterogeneidad clinica,
y aunque habitualmente existe una mezcla de sintomas a lo largo de la evolucién de Ja
enfermedad, parecen existir dos patrones clinicos diferenciables de sintomas que se
corresponden con diferencias no solamente en el contenido de las obsesiones, sino
también, y fundamentalmente, en ia forma de las mismas. Nosotros defendemos la
existencia de dos patrones clinicos diferentes dentro de los T.0.C., patrones que
aunque habitualmente se diferencian en el contenido de las obsesiones su diferencia

fundamental esta en la forma de ias mismas.

Un perfil clinico, sintomas obsesivos clasicos, corresponderia a la presencia de unas
obsesiones persistentes que el paciente no puede delimitar en el tiempo debido a su
caracter casi permanente. Al estar siempre presentes el paciente no se refiere a ellas
como disruptivas de su actividad y habitualmente no se relacionan con hechos u
objetos desencadenantes. Estas ‘obsesiones suelen provocar un predominic de
conductas evitativas que limitan enormemente a los pacientes en su vida cotidiana.

El otro perfil clinico, sintomas obsesivos impulsivos, corresponderia a los pacientes
con un T.Q.C. caracterizado por la existencia de obsesiones que aparecen
habitualmente secundarias a un objetc u hecho, que se entiende como
desencadenante. Estas obsesiones son facilmente delimitadas en el tiempo por los

pacientes, que pueden describir perfectamente su comienzo y su final. Suelen ser
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disruptivas en su actividad diaria. La aparicién de los sintomas obsesivos se acompaiia

de una irﬁportante ansiedad. Debido a estas apariciones limitadas en el tiempo, estos

pacientes suelen tener un buen nivel de adaptacién social y laboral.

Nuestros resultados parecen apoyar la existencia de estos dos diferentes patrones de
perfusion cerebral dentro de los T.0.C. atendiendo a diferencias clinicas,

fundamentalmente a diferencias del tipo de obsesion.

Los pacientes con T.O.C. con un predominio de sintomas obsesivos clasicos, es degcir,
obsesiones de orden, simetria, contaminacién, rumiadores, de tiempo presentan un
aumento de la perfuéién cerebral en determinadas regiones cerebrales corticales y
subcorticales que son similares a las descritas en los trabajos en los cuales encuentran
un aumento de la perfusién-metabolismo en el T.0.C.. Perc en nuestra muestra hay
otro subgrupo de pacientes con T.0.C. caracterizados por unos sintomas obsesivos
impulsivos, habituaimente de contenido sexual o de agresién, que presentan un patrén
de perfusion completamente diferente a los anteriores con una hipoperfusion en

regiones subcorticales (ganglios de la base y talamo) y corticales.
E! hecho que el niumero de pacientes con T.0.C. incluidos dentro de cada subgrupo

sea un nimero pequefic puede influir de una forma determinante en la falta de

significacién estadistica encontrada y confiere valor a las tendencias estadisticas.
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No conocemos en la literatura estudios de neurcimagen funcional en los cuales se
haya pretendido verificar si esta clasificacién de pacientes con T.0.C., atendiendo al
tipo (contenido y forma) de las obsesiénes que presenten, conlleve a distinguir al

menos dos tipos biclégicos diferenciados de la enfermedad.

Si existen, sin embargo, trabajos que intentan demostrar la eficacia de un determinado
tratamiento dependiendo del tipo de compulsién que presenten ios pacientes (Ball y
cols.1996) y han sido varias las clasificaciones clinicas que han utilizado como criterio

el tipo de compulsion (Insel 1984, Rasmussen y Tsuang. 1986; Khanna y cols.1990).

Los datos de los estudios neuroquimicos existentes también nos apoyan en nuestra
idea de la existencia de dos subtipos clinicos dentro de los pacientes con T.0.C..
Leckman y cols. en 1990 describen un estudio de dos T.O.C. con obsesiones de
contenido violento en los cuales existia un descenso de 5-HIAA en LCR al compararlos
con sujetos control sanos, en contra de lo publicado en otros trabajos en los cuales

presentan una elevacion del 5-HIAA en LCR (Insel y cols. 1985: Kruesi y cols. 1990).

Niveles bajos de 5-HIAA en LCR también se han encontrado en pacientes impulsivos y
violentos (Linnoila y cols. 1983; Van Praag y cols. 1983; Virkkunen y cols. 1987
Virkkunen y cols. 1994). Roy y cols. en 1988 describen la existencia de una correfacién
negativa con significacion estadistica entre los niveles de 5-HIAA en LCR y la urgencia

para ejecutar la hostilidad.
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Jarry y Vaccarino en 1986 postulan la existencia de dos subcategorias en el T.O.C,,
una con u.na elevacion de 5-HIAA en LCR asociado con conductas evitativas (sintomas
clasicos) y otra con un descenso del nivel de 5-HIAA en el LCR que estaria asocado
con una desinhibicién de las conductas de aproximacién (pensamientos obsesivos

violentos).

Debemos diferenciar claramente que Leckman y cols. con [a palabra “violento” se
refieren solamente al contenido de la obsesion. Nuestro concepto es mas amplio y
comprende no solamente el contenido sino también la forma de la cbsesién. A pesar
de esta diferencia, los pacientes definidos por Leckman como “violentos” se incluirian
también dentro del grupo de pacientes con obsesiones impulsivas definido por
nosotros. Apoyados en estos trabajos y en nuestros resultades podemos postular la

idea de la existencia de dos patrones neurobiolégicos diferentes dentro de los T.O.C.:

A - Pacientes con un T.C.C. caraterizado fundamentalmente por sintomas clasicos,
dudadores, controladores, evitativos en los cuales existiria una perfusion normal o
aumentada en determinadas regiones cerebrales y que se acompafiaria de una mayor

concentracion de 5-HIAA en LCR.
B- Pacientes con un T.O.C. caracterizado por una clinica mas impulsiva con imagenes

violentas, pensamientos de contenido sexual que irrumpen en la mente de los

pacientes de una forma similar a la génesis de los actos impulsivos, que estaria
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asociado a un descenso de 5-HIAA en LCR Y que presentarian una hipoperfusién-

actividad cerebral, fundamentaimente subcortical.

Nuestros resuitados revelan Ia importancia de una correcta evaluacién clinica de los
pacientes con T.0.C. antes de sacar conclusiones acerca de los resultados de los
estudios bildgicos. Quizas estas diferencias encontradas en los patrones de perfusién
sean debidas a alteraciones en diferentes regiones cerebrales implicadas en esta
patologia, y que posteriores estudios puedan aportar en un futuro, nuevas hipétesis

fisiopatogénicas del T.0.C..

En nuestro trabajo no hemos encontrado diferencias significativas en las curvas de
estimulacion con CM! en las diferentes hormonas estudiadas (ACTH, Cor y Prl), de tal
forma que las posibles diferencias en Ia actividad serotoninérgica entre ambos
subgrupos clinicos debe ser estudiada en posteriores trabajos utilizando técnicas mas

sensibles y especificas en la evaluacion de la funcién serotoninérgica central.

El hecho de que no existan diferencias en los parametros clinicos esta en
concordancia con los resultados heterogéneos que aparecen en los trabajos de
neuroimagen funcional publicados en Ia literatura, de tal forma que pacientes con
. T.0.C. con un perfil clinico similar en severidad de los sintomas obsesivos, de
depresién y de ansiedad presentan patrones de activacion distintos dependiendo del

subtipo clinico al que pertenecen.

207



Discusidn

9.3.3.- Influencia de Ia depresion asociada al T.0.C. en los patrones de perfusion

yen ia réspuesta neuroendocrina a la estimulacion serotoninérgica.

En el estudio publicado en 1987 por Baxter y cols. no describen diferencias en el
patron de perfusién de los pacientes con T.O.C. al compararlos con pacientes con
depresién unipolar, utilizando para valorar la actividad en cada regiébn cerebral ei
cociente resultante de dividir la actividad en las distintas regiones de interés por la
actividad en el hemisferio ipsilateral. Posteriormente, en 1989, Baxter y cols publicaron
un trabajo en el cual comparaban el metabolismo cerebral (18-FDG) de la corteza
prefrontal dorsal anterolateral (CPFA) de pacientes con T.0.C. con Y sin depresion
mayor secundaria al mismo. Al analizar los resultados encontraron gue existia un
descenso con significacién estadistica de [a tasa metabodlica en CPFA en el hemisferio
izquierdo en los pacientes con T.0.C. que presentaban una depresién asociada al
compararlos con aquellos pacientes con T.0.C. que no sufrian depresién mayor en el
momento del estudio. Este descenso de perfusién en la CPFA descrito por Baxter y
cols. en 1989, ( regién que no ha sido analizada por nosotros) corresponde a una
regién que ha sido ampliamente descrita en los trabajos de neurocimagen funcional
como una region con un descenso de actividad en pacientes con depresién mayor
independientemente del T.0.C. ( Hurzwitz y cols. 1990; Austin y cols. 1992; Biver y

cols. 1994),

Otros factores que influyen en las diferencias encontradas entre nuestros resuitados y

el grupo de Baxter (1989) pueden ser :
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1- Algunos que los pacientes con T.0.C. estudiados por Baxter y cols. no habian
tenido un periodo de lavado mayor de 2 semanas por lo cual la presencia de la

medicacion pudiera alterar los resuitados.

2- En nuestro estudio los pacientes con depresidén asociada presentaban un aumento
significativo en la subescala de obsesién (Y-BOCS) y en la escala de ansiedad de
Hamilton (HARS), mientras que en este estudio los pacientes con T.0.C. con y sin
depresion tenian la misma severidad clinica. El hecho de que la severidad de los
sintomas depresivos y de |la ansiedad se correlacione de forma positiva con la

perfusién de areas subcorticales puede influir en los resultados obtenidos.

3- Otra importante diferencia metodolégica consiste en que en nuestro trabajo hemos
utilizado como “patrén oro” comparativo la perfusién en el cerebelo, mientras que el
grupo de Baxter utiliza como “patrdn oro” la perfusidn en el hemisferio cerebral
ipsilateral a [a regién estudiada. Al utilizar la perfusidn global del hemisferio es posible
que alteraciones en la perfusidén de otras regiones cerebrales en los pacientes con

T.0.C. pudieran alterar los resultados obtenidos.

Por otra parte, Edmonstone y cols. en 1994 publicaron un trabajo realizado con SPECT
en el comparaban el flujo vascular cerebral de los pacientes con T.O.C. con un grupo
de sujetos deprimidos y con un grupo control de sujetos sanos. Los pacientes con
T.O.C. presentaban un descenso significative de la perfusién en los ganglios de la

‘base al compararlos con los otros dos grupos, pacientes con depresion y controles.
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Estos resultados en una valoracién global indican que la presencia de una depresion
asociada al T.O.C. en el momento del estudio no influye de manera significativa en Ia
perfusién del T.O.C., y que la disminucién de Ia perfusién en los pacientes con T.0.C.

es independiente de la comorbilidad de un trastorno depresivo mayor.

Estos resultados est4n en concordancia con los hallados en nuestro trabajo, en los
cuales la presencia de depresién mayor asociada al T.O.C. no parece alterar los

patrones de perfusién cerebral.

En 1989, Lopez-lbor y cols. describieron un aplanamiento en la respuesta de Cor y Prl
en el test de CMI en pacientes deprimidos al compararlos con un grupo control. Este
mismo grupo, en un trabajo posterior, al estudiar un grupo de pacientes con T.0.C. no
encuentran diferencias significativas, en la respuesta de Prl y Cor a la estimulacion con

12,5 mg i.v. de CMI, al compararlos con un grupo control.

~ Vifias Pifarre en 1991 describio una correlacion negativa con significacion estadistica
entre la secrecion maxima de Prl y la gravedad de los sintomas depresivos en una
muestra de pacientes con T.O.C. Ademas los pacientes con una alteracion circadiana
del humor tenian una respuesta apianada de la Prl y una concentracion basal de Cor

mas aita.

En 1994, Lopez-lbor Alcocer describe Ia existencia de un aplanamiento en la respuesta

hormonal, especiaimente en la respuesta de ACTH, de los pacientes con T.0.C. y
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depresion asociada al compararlos con aquellos pacientes que no presentan patologia

afectiva asociada.

Sabemos que en el T.O.C. existe una alteracién de la funcién serotoninérgica que no
se pone de manifiesto mediante el test de CMI. Sin embargo también sabemos que en
la depresion coexisten un descenso de la actividad noradrenérgica y serotoninérgica,
de tal forma que el hecho que exista un aplanamiento en la respuesta de ACTH tras ia
estimulacion con CMI i.v. en los pacientes con T.0.C. y depresién asociada parece
apoyar la idea que estas dos patologias potencian la disfuncion de los receptores 5-HT

relacionados directamente con el estimulo de esta hormona.

Ademas si tenemos en consideracién que en la regién del hipocampo se encuentran
neuronas inhibidoras del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal y que hemos encontrado
que a mayor puntuacién en la escala de depresion existe una mayor actividad-
perfusién en el hipocampo, el aumento de perfusion que hemos encontrado en esta
regién en los pacientes con T.0.C., y depresion asociada podria favorecer el

aplanamiento de la respuesta de la ACTH al estimulo seotoninérgico.

El hecho de que no existan diferencias entre los pacientes con T.O.C. y los sujetos
control en los resultados del test de CMI, pero que si se evidencien diferencias
significativas al clasificar a los pacientes en T.O.C. con depresion asociada y pacientes

sin depresién, sugiere que esta prueba de estimulacién puede tener importancia para
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diferenciar la presencia de un trastorno depresivo asociado al T.0.C. pero que no pone
de man;ﬂésto diferencias neuroendocrinas especificas del T.0.C..

Por el contrario la prueba de neurocimagen funcional (SPECT) parece ser mas sensible
para detectar cambios especificos en los pacientes con T.0.C., al compararlos con un

grupo control, mientras apenas diferencia la presencia de comorbilidad de episodios

depresivos en el T.O.C..

9.3.4.- Influencia de los tics asociados al T.0.C. en la perfusién y en la respuesta

neuroendocrina a la estimulaciéon serotoninérgica.

Una de las caracteristicas clinicas estudiadas ciasicamente dentro del T.O.C., es la
asociacion fracuente de trastorno de tics ( Sindrome de Gilles de la Tourette (GdT) o
trastorno por tics crdnico) y patologia obsesiva. Comparados con la poblacion general,
los sintomas obsesivos tienen una mayor prevalencia entre los pacientes con
siﬁdrome de Gilles de la Tourette { Pauls y cols 1986), y una gran proporcion de
pacientes con T.0.C. y sus familiares de primer grado tienen una historia personal de

tics (Pauls, 1990).
Laplane y cols. en 1989, publicaron un caso en el cual tras una lesion estriatal bilateral

aparecian sintomas obsesivos y tics motores, postulando la implicacién de esta

estructura anatémica en la patogénesis de estos sintomas.
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Baxter y cols. en 1990 publican un trabajo de neuroimagen cerebral (18F-FDG) en el
cual se relaciona el T.O.C. con el sindrome de Gilles de la Tourette, implicando a los
ganglios de la base, y a ofras estructuras relacionadas, en la patofisiologia de ambas

patologias.

Baxter y Guze, en 1993, describen 1a existencia de un hipermetabolismo en la corteza
orbitofrontal y putamen en los pacientes con GdT que presentaban un T.0.C.

asociado.

Nuestros resuitados demuestran la existencia de una hiperperfusién con significacién
estadistica, al comparar los pacientes con T.O.C. y trastorno de tics asociado con los
pacientes que no presentaban este trastorno motor asociado, a nivel de los ganglios

de la base, siendo esta hiperperfusion cercana a la significacion a nivel cortical frontal.

La mayor perfusién de la corteza frontal encontrada en estos pacientes pudiera tener
relacion con la menor severidad clinica (puntuacion global de la Y-BOCS) que
presentaban, ya que hemos encontrado una correlacidén negativa entre ambas

variables.
Al comparar las curvas hormonales de respuesta a la estimulacién con CMI de ios

pacientes con T.O.C. y trastorno de tics asociado con los pacientes que no

presentaban dicha asociacion, observamos que los primeros tenian un aumento en las
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curvas de respuesta de ACTH y Cor, a la vez que también mostraban un aplanamiento

en la curva de respuesta de Prl.

Recordemos la importancia de los sistemas de neurotrasmisién dopaminérgica
(inhibidor) y serotoninérgica (estimulante) en la regulacién de la liberacion hipofisaria
de’la Prl. La hipotesis de la existencia de un desequilibrio entre los sistemas
serotoninérgico y dopaminérgico en el T.O.C. ha sido postulada en parte debido a la
eficacia de tratamientos que modifican ambos sistemas de neurotrasmision (McDougle
y cols. 1994). Diversos estudios han puesto de maniesto el papel modulador del
sistema serotoninérgico inhibiendo la neurotrasmisién dopaminérgica (Fibiger y
Miller,1977; Dray y cols.,1978; Tsai, 1989; Ugedo y cols.,1989; Schidt y cols.,1992;
Smith y cols.,1997), aunque esta afirmacion esta siendo cuestionada en recientes

trabajos.

La existencia de una hiperperfusiéon en el ntcleo caudado en los pacientes con T.O.C.
y tics asociados y la falta de respuesta de Prl a la estimulacion de la sonda
serotoninérgica nos sugiere la implicacion, especialmente de este subgrupo de
pacientes con T.0.C. que presentan un alteracién motora de origen subcortical, de la
neurotrasmision dopaminérgica en los mecanismos patofisiolégicos del T.0.C.. Esta
implicacidén la podriamos explicar si la mayor perfusidén-actividad en los ganglios de la
base pudiera estar poniendo dé manifiesto una hiperestimulacion de las vias
dopaminérgicas. El aumento del tonc dopaminérgico a nivel del sistema TIDA seria

‘responsable de una accidén inhibidora de la secrecion hipofisaria de Prl. Nuestros
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resultados en los que hemos encontrado una correlacién negativa entre el incremento

de la Prl y la perfusién en los ganglios de la base podrian apoyar esta hipotésis.

En una valoracién global de los resultados, podemos decir que la existencia de
diferentes patrones de perfusién cerebral y respuesta hormonal a la estimulacién
serotoninérgica en los pacientes con tics asociados a su T.O.C. estd en concordancia
con los resultados descritos por Holzer y coisen 1994 tras analizar los caracteristicas
fenomenolégicas de 35 pacientes con T.0.C. y tics asociados y compararlos con las
caracteristicas clinicas de otros 35 pacientes con T.0.C. que no presentaban tics
asociados. Ellos pusieron de manifiesto que los pacientes con T.O.C y tics asociados
presentan diferentes tipos de compulsiones (presentaban con mayor frecuencia
compulsiones de tocar, golper o frotar) al compararios con los pacientes con T.0.C. sin
tics que presentaban mas rituales de limpieza y refuerza la hipdtesis que los pacientes
con historia personal de tics representan un subgrupo clinicamente diferenciable dentro

de los T.O.C. (Goodman y cos 1980).

9.3.5.- Influencia del tiempo de evolucidon clinica de la enfermedad en (os
resuitados de perfusion y en las respuestas hormonales a la estimulacion

serotoninérgica.

E! hecho de que la evolucién natural de la propia enfermedad pudiera producir cambios
en la perfusién y en la funcion serotoninérgica, parecia ser un factor determinante para

valorar los patrones neurobiolégicos de la enfermedad.
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Los pacientes con T.0.C. con una evolucién de la enfermedad mayor de un afo
present;t;an un descenso de la perfusién cerebral en diversas regiones corticales y
subcorticales a la vez que presentaban una aplanamiento en las curvas hormonales
tras la estimulacién con la sonda serotoninérgica. Este aplanamiento en la respuesta,
que pudiera estar mediada por la existencia de una hiposensibilidad de una
determinada subpoblacién de receptores serotoninérgicos, desaparece al estudiar los
pacientes con T.0.C. que presentaban una evolucién clinica corta. A la vez que
aumenta la severidad clinica de los sintomas obsesivos, la evolucién natural de Ia
enfermedad provoca cambios en los patrones de perfusién y de respuesta hormonal
de los pacientes con T.0.C. de forma que existe un descenso de la perfusién y una

disminucién en la respuesta hormonal a la estimulacion quizas debida a una

desensibilizacion de los receptores serotoninérgicos implicados,.

El hecho de que el tiempo de evolucion clinica del T.0.C. influya de forma significativa
en la perfusion y en |a respuesta neuroendocrina nos permite decir que este parametro
es de especial importancia en el deterioro neuronal, estudiado en nuestro trabajo

mediante la perfusién-actividad y en la integridad del receptor serotoninérgico.

Los pacientes con una evolucién de Ia enfermedad larga también presentaban un
aumento en la severidad de los sintomas obsesivos, siendo este hecho un factor que
puede influir en la hipoperfusion cortical hallada debido a la correlacién negativa
existente entre la severidad de los sintomas obsesivos y la perfusion cortical, como

hemos demostrado al estudiar las correlaciones entre los parametros psicopatoldgicos
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y la perfusién cerebral. Esta correlacién también apoya la idea de que la evolucion

favorece el deterioro.

9.3.6.- Influencia de la historia personal de tratamientos farmacolégicos previos
al estudio, en los resultados de perfusiéon y en las respuestas hormonales a la

estimulacion serotoninérgica.

Aungue los dos grupos de pacientes habian estado al menos dos semanas antes de la
realizacién de las pruebas sin recibir medicacion parece que el hecho de haber estado
en ftratamiento farmacolégico previamente condiciona la existencia de una

hipoperfusion que se mantiene tras ese corto periodo de lavado.

Por lo que es necesario tener presente este factor a la hora de la valoraciéon de los

resultados en el estudio de perfusion.

En los trabajos publicados que hacen referencia a los cambios en |la actividad cerebral
provocados por el tratamiento farmacolégico eficaz con IRS en el T.O.C. (Benkelfat y
cols. 1990; Hoehn-Saric y cols. 1991; Swedo y cols. 1992; Baxter y cols. 1992; Perani
y cols. 1985) parece existir una concordancia en los resultados, apareciendo un
descenso de actividad cerebral en diversas regiones (corteza orbitofrontal, cingulo,

cabeza del nucleo caudado), tras la mejoria clinica.
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En nuestro trabajo las areas en las cuales se produce un descenso significativo del
flujo sén—éuineo cerebral, talamo y ganglios de la base izquierdos, son diferentes a las
referidas en los trabajos citados anteriormente. Este efecto producido por la exitencia
de tratamientos farmacolégicos previos seria independiente de la eficacia terapéutica
del tratamiento, ya que los pacientes no habfan experimentado mejoria clinica con el
mismo. |

La historia personal de tratamientos farmacolégicos previos no modifica

significativamente la respuesta hormonal.

También observamos que los pacientes que habian recibido tratamientos
farmacoldgicos previos eran también en su mayoria, y logicamente, los pacientes que
tenian una evolucién clinica larga. Nos preguntamos hasta que punto este hecho podia
marcar las diferencias encontradas en los pacientes con T.O.C. que habian recibido
medicacion para lo cual estudiamos ambas variables de forma separada, y
encontramos que habia un descenso de actividad con significacion estadistica en las
areas anteriormente descritas para los T.0.C. de larga evolucidn de forma

independiente de si recibian o no tratamiento.

La evolucién clinica larga y la historia personal de haber recibido algin tratamiento
previo son dos factores que suelen estar asociados. Al estudiarlos observamos que
ambos factores modifican los patrones de perfusion de forma independiente, pero
ademas se pone de manifiesto que mientras la presencia de una evolucién clinica

larga provoca un descenso de la perfusién en areas corticales y subcorticales, la
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existencia de historia personal de haber recibido tratamientos farmacolégicos con

anterioridad produce un descenso de la perfusion en regiones subcorticales.

Al estudiar las curvas hormonales de respuesta a la sonda serotoninérgica y la
influencia de ambas variables, historia de tratamientos previos y tiempo de evolucién
clinica, observamos que es unicamente la variable tiempo de evolucion clinica la gque
determina el aplanamiento en la curva de respuesta de ACTH y Cor, mientras que la
curva de respuesta de Pri viene determinada por ambas variables.

La ansiedad es un sintoma claramente. asociado a Ia clinica del T.O.C. y ha sido
historicamente relacionado con alteraciones a nivel de! sistema limbico. ( Kaada, 1960:

Gray, 1982).

Estudios de néuroimagen funcional han puesto de manifiesto el descenso de la
perfusion a nivel cortical directamente relacionado con la severidad de la ansiedad ha
sido descrito por Zohar y cols en 1989 describiendo un descenso de actividad en
corteza parietal y temporal en pacientes con T.0.C. tras estimulacién de sus sintomas
obsesivos, utilizando como radioligando Xe inhalado. Un descenso en el metabolismo
del I6bulo parietal inferior también ha sido descrita en pacientes con crisis de panico
por No.rdhai y cols. en 1990. McGuire y cols., en 1994, encuentran un descenso de la
actividad en l6bulo parietal tras la estimulacién con objetos desencadenantes de Ia
clinica obsesiva de los pacientes con T.O.C.. De esta forma correlacionaron
negativamente la actividad de esta regién con el ni;/el de ansiedad producido después

de la estimulacion.
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Nuestro estudio de correlacion pone de manifiesto que la actividad subcortical de los
pacientes con T.0.C. esta influenciada por la severidad de la ansiedad en reposo de
l estos, de tal forma, que al aumentar la ansiedad hay un aumento de la perfusion-

actividad en regiones subcorticales.

La correlacién positiva que aparece entre la puntuacién de 1a HARS y la perfusion en
regiones subcorticales puede ser debida a la existencia de una mayor actividad en
regiones relacionadas con el sistema limbico como son {a amigdala, cortex entorrinal y
perirrinal y otras estructuras parahipocampicas. Estas regiones cerebrales han sido
relacionadas con el nivel de ansiedad tanto en estudios animales ( Kaada 1960; Gray
1982) como de neuroimagen funcional (PET) de pacientes con trastorno de panico {

Reiman y cols. 1984; Nordhal y cols. 1990).
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10. VERIFICACION DE HIPOTESIS

1) Los pacientes con T.O.C. que presentaban una clinica caracterizada
fundamentalmente por obsesiones impulsivas mostraban unos patrones de perfusion
cerebral diferentes a los pacientes con obsesiones clasicas. Los pacientes con
sintomas impulsivos presentaban un descenso del flujo cerebral regional al
compararlos con el grupo control, mientras que los pacientes con sintomas clasicos no

se diferenciaban de los controles.

Estas diferencias halladas en los patrones de perfusidn entre los diferentes subtipos
clinicos, no se encontraron al analizar los resultados del test de estimulacién

serotoninérgica.

2) La comorbilidad de un episodio depresivo en el T.O.C. no modifica
significativamente los patrones de perfusion cerebral, pero si determina la existencia
de un aplanamiento en la respuesta hormonal al estimulo serotoninérgico,

particularmente de la ACTH.

3) La comorbilidad de tics en los pacientes con T.0.C. si modifica de manera
significativa los patrones de perfusién y de funcién serotoninérgica, mostrando dichos
pacientes una hiperperfusién en el nicleo caudado y un aplanamiento en la respuesta

de Prl.
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4) El tiempo de evolucion clinica de la enfermedad tambien modifica los patrones de
perfusion y la respuesta hormonal al estimulo serotoninérgico. La evolucién de la
enfermedad determina la existencia de una hipoperfusién cerebral, cortical y

subcortical, y un aplanamiento en las respuestas hormonales.
5) La historia personal de tratamientos farmacolégicos previos al estudio no determina

cambios significativos en ‘los patrones de perfusion cerebral y en la funcién

serotoninergica.
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11.- CONCLUSIONES

1.- Los pacientes con T.0.C. presentan, al compararlos con un grupo control, un
descenso de perfusién cerebral en regiones corticales (OBD, HCD y HCI) y

subcorticales (TLD, TLI, GBD y GBl).

2.-Las caracteristicas clinicas de los pacientes con T.0.C. definen los patrones de

perfusién cerebral regional.

2.1- Los pacientes con T.O.C. con un predominio de sintomas obsesivos impulsivos
presentan un descenso de la perfusiébn cerebral en regiones subcorticales al

compararlos con el grupo control.

2.2.- Los pacientes con T.0.C. que tenian un predominio de sintomas obsesivos
clasicos no presentan diferencias en los patrones de flujo cerebral regional ai

compararlos con el grupo control.

3.- La comorbilidad de un episodio depresivo no modifica significativamente los

patrones de perfusién cerebral regional en el T.O.C..

4.- La comorbilidad de un trastorno de tics modifica los patrones de perfusiéon cerebral

regional en el T.0O.C., objetivandose un aumento de la perfusion en la cabeza de!
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nucleo caudado y en et 16bulo frontal en relacién a los patientes que no presentan este

trastorno asociado.

5.~ La evolucién clinica de la enfermedad maodifica los patrones de perfusién cerebral
regional, siendo la responsable de la hipoperfusidon encontrada en regiones corticales y
subcorticales. Los pacientes con una evolucién clinica corta presentaban una perfusion

cerebral regional semejante al grupo control.

6.- La historia personal de tratamientos farmacolégicos previos al estudio no influye de

forma significativa en los patrones de perfusion cerebral.

7.- La severidad clinica del T.0.C. se correlaciona de forma negativa con la perfusion

cortical (frontal, parietal y cingulo) a expensas de la severidad de la obsesién.

8.- La hipoperfusidon de las regiones corticales y subcorticales encontradas en los
pacientes con T.O.C. se debe a la evolucién de la enfermedad, al tipo de la obsesion

(obsesiones impulsivas) y a la severidad de las mismas.

9.- La intensidad de la ansiedad basal en el T.O.C. se correlaciona de forma positiva

con la perfusion subcortical y de forma negativa con la cortical.

10.- No existen diferencias significativas en la respuesta de ACTH, Cor y Prl al

estimulo serotoninérgico ( CMI i.v.) entre los pacientes con T.0.C. y el grupo control.
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Solo se objetiva una disminucién estadisticamente significativa en la concentracion

basal media de Cor en los pacientes con T.O.C. al compararlos con el grupo control.

11.- El proceso evolutivo de la enfermedad provoca un aplanamiento en las curvas de
respuesta de ACTH y Cor a la estimulacién serotoninérgica. Este resultado apoya la
influencia del tiempo de evolucién del T.O.C. en la sensibilidad de determinados

subtipos de poblaciones de receptores serotoninérgicos.

12.- Los pacientes con antecedentes de tratamientos farmacolégicos previos al estudio
muestran unas respuestas de estas hormonas (ACTH y Cor) menos alteradas que los
pacientes sin dichos antecedentes. Este hallazgo nos permite sugerir que los
tratamientos farmacolégicos retrasan la alteracion de las subpoblaciones de receptores

serotoninérgicos implicadas en la liberacion de dichas hormonas.

13.- La comorbilidad de un episodio depresivo produce un aplanamiento en la curva de
respuesta hormonal de ACTH al estimulo serotoninérgico. Por lo que el proceso
depresivo puede ocasionar directamente, e independientemente de otros factores,
alteraciones del subtipo de receptores serotoninérgicos responsables de la liberacién

de ACTH.

14.- La comorbilidad de un trastorno de tics en el T.O.C. modifica las respuestas
hormonales tras la estimulacidon serotoninérgica provocando una elevacion en la curva
de respuesta de la ACTH y del Cor, a la vez que un aplanamiento de la curva de

respuesta de la Prl, al compararlos con los pacientes con T.0.C. sin este trastorno.
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Estos resultados sugieren que la asociacién de un trastorno de tics al T.O.C. implicaria
una alteracion, inversa a la encontrada en relacion al tiempo de evolucién y a la
comorbilidad de depresién, de los receptores serotoninérgicos relacionados con la
liberacion de ACTH y Cor y un trastorno ( mayor inhibicion dopaminérgica ) de la

funcion dopaminérgica implicada en la liberacién de Pri.
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