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l. MARCO TEORICO

INTRODUCCION

El término obsesion (del latin obsidere, que significa asediar, investir, bloquear) no es
reciente, si bien hasta 1799 fue utilizado en un sentido actual por Wartburg, y difundido
bastante después por Luys (1883) y Falret (1889).

Aunque la patologia obsesiva se conoce desde la antigiiedad y ha sido fuente de estudios
en los ultimos 2 siglos, experimenta un reconocido interés en las Ultimas décadas,
fundamentalmente por 3 factores: a) la clomipramina, cuyo primer trabajo en el trastorno
obsesivo compulsivo (TOC) data de 1967, consolidandose como el primer tratamiento
antiobsesivo y con ello abriendo la via de tratamientos farmacoldgicos utiles; b) desde la
accion antiobsesiva de la clomipramina Yaryura Tobias y colaboradores plantean en 1977
la hipétesis serotoninérgica y tras ello la investigacién biolégica del trastorno, y c) la base
biolégica del trastorno se consolida en las Ultimas décadas gracias a los estudios como la
electroencefalografia convencional y cuantitativa; asi como los de neuroimagen
(tomografia por emisién de positrones [PET], tomografia computarizada por emisién de
fotdén Unico [SPECT], y resonancia magnética [RM]). De esta forma, el TOC abre nuevas
expectativas en la interpretacion neurobiolégica de los trastornos de ansiedad y
proporciona un ejemplo de su complejidad etiopatoldgica, cuya aproximacion psicologista

pura es hoy claramente reduccionista.

EPIDEMIOLOGIA

El TOC tiene una tasa a lo largo de la vida de 2-3% en la poblacién general, y una
prevalencia a un afio de 1.8% sin observarse diferencias significativas en su distribucion
con respecto al sexo; con excepcién en el caso de los nifios, en quienes el trastorno es
mas comun en el sexo masculino. Usualmente, emerge en la adolescencia tardia o inicio
de la adultez con una presentacion clinica gradual, aunque esto puede ocurrir también en
el comienzo de la infancia o adultez tardia; siendo su presentacién clinica generalmente
similar entre nifios y adultos. 11y En México, los estudios han indicado una prevalencia a
lo largo de la vida de 1.4 % y a 12 meses de 1.0%, con una edad de inicio media de 22.2

afos. @



Comparado con personas con otros trastornos de ansiedad, trastornos del estado del
animo o controles sanos, los pacientes con TOC tienden a ser con mayor frecuencia
desempleados y ser econ6micamente menos productivos. De igual manera, con menor
frecuencia estan casados; y tienden a reportar con mayor frecuencia deterioro en el
funcionamiento social y ocupacional. g Es aun controversial el papel que desempefia el
grupo étnico como factor de predisposicién para el desarrollo del TOC y solo algunos
estudios han indicado que la prevalencia de los sintomas obsesivos y compulsivos (no
necesariamente con severidad clinica) es mayor entre el grupo étnico de blancos
comparado con no-blancos. Asi mismo, no existen datos contundentes a cerca de la
asociacion del trastorno con un estatus socio-econdmico en particular, sugiriéndose
solamente una posible asociacidén con clases medias y altas, aunque esto puede ser solo

el reflejo de una mayor disposicion de atencion medica de estos grupos.

COMORBILIDAD

Las comorbilidades en el TOC representan la regla mas que la excepcién, observandose
en la mayoria de los estudios que entre un 50 y un 60% de las personas con el TOC
tienen por lo menos otro diagndstico psiquiatrico de eje | comérbido. Se ha calculado que
solo una tercera parte de los pacientes con este trastorno se mantendran a lo largo del
curso del trastorno sin algan otro trastorno comorbido. Asi, se reportan tasas de
prevalencia para la comorbilidad de trastornos del estado del animo de 27.1%, de entre
los cuales el trastorno depresivo mayor se observa asociado con mayor frecuencia, 20.7
% (tanto episodios Unicos como recurrentes); y para trastornos de ansiedad un riesgo de
12.8%, siendo en este caso el trastorno fobico social el que se ve asociado con mayor
frecuencia, 3.6%. Todo esto sin observarse diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al sexo. Otros trastornos de eje | comorbidos menos frecuentes son:
hipocondriasis (2.8%), sindrome de Tourette (2.1%), trastorno de control de impulsos
(1.6%), abuso de alcohol (1.5%) y trastorno por tics (1.5%). De igual manera, los estudios
que han examinado la comorbilidad con un trastorno de la personalidad muestran que
esto sucede con una prevalencia del 33%, siendo en este caso el trastorno obsesivo
compulsivo de la personalidad el mas frecuentemente observado (9%); otros son el
trastorno dependiente de la personalidad (7.6%) y el trastorno de la personalidad no

especificado (6.6%). De esta manera se calcula una prevalencia 3 veces mayor entre los
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pacientes con TOC para padecer un trastorno de personalidad comparado con la
poblacion general. 100 En un estudio realizado en la ciudad de México, se observo que la
comorbilidad a lo largo de la historia del trastorno se presenta en un 71%, con una tasa
mayor en mujeres que en hombres (razén= 2.7:1). Ademas, se observd que hasta en un
42.6% de los pacientes se hallan 2 trastornos comérbidos y en un 27.6% 3 trastornos. De
igual manera, en el mismo estudio se observO que los trastornos que con mayor

frecuencia se asocian al TOC fueron el trastorno depresivo mayor, y la fobia especifica.

CLINICA

Clasificado dentro de los trastornos de ansiedad, el TOC se caracteriza por la presencia
de dos sintomas cardinales, las obsesiones y las compulsiones 0, mas cominmente por
la presencia de ambos. Se definen a las obsesiones como ideas, temores, impulsos o
imagenes repetitivas y persistentes que se experimentan como intrusivos, causantes de
gran ansiedad, y egodistonicas, es decir que el individuo de que las experimenta las
encuentra inaceptables. Cabe sefialar, que estas no son simples preocupaciones acerca
de situaciones de la vida real, y que la persona que las padece las reconoce como
producto de su propia mente. Aunque en diversos trastornos se observan pensamientos o
preocupaciones reiterativas similares en apariencia a las obsesiones (eg. el aspecto fisico
en el trastorno dismarfico corporal, una enfermedad concreta en la hipocondria o el peso
corporal en la anorexia nerviosa) estan focalizadas en aspectos concretos y relevantes de
cada trastorno especifico y carecen por tanto de las caracteristicas intrinsecas y
diferenciadoras de las ideas obsesivas como lo es la conciencia de absurdo, la
egodistonia o la resistencia que el enfermo opone a las mismas. Las compulsiones son
conductas 0 actos mentales repetitivos y estereotipados que el individuo afectado se
siente obligado a realizar en respuesta a una obsesién o de acuerdo a normas rigidas.
Estas tienen la intension de prevenir o reducir el estrés, o de prevenir algun evento
temido. Sin embargo, pueden ser tan excesivos o0 por el contrario, no estar relacionadas

realmente con lo que intentan evitar o mejorar.

En la actualidad no existen pruebas de laboratorio diagnésticas para identificar el TOC, y
el diagndstico por tanto se hace mediante una entrevista clinica. Asi, para su diagndstico,
y de acuerdo a los criterios establecidos en el manual diagnostico y estadistico de

trastornos mentales edicion IV (DSM-IV por sus siglas en inglés), la persona afectada
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debe sufrir obsesiones o compulsiones que causen gran estrés, consuman tiempo en su
realizacion (por lo menos 1 hora al dia) o interfieran sustancialmente con la funcionalidad

normal. ()

El TOC es una condicion clinicamente heterogénea, en la cual existen diferentes tipos de
obsesiones y compulsiones. Recientes estudios de factores analiticos han reducido los
sintomas obsesivos y compulsivos a unas pocas dimensiones. Con ello es posible
considerar en una mejor manera la naturaleza heterogénea del trastorno debido a que se
supone que algunos pacientes pueden tener sintomas de una o mas dimensiones. Dichos
estudios han encontrado una estructura de sintomas marcadamente similar, oscilando

entre 3 a 5 dimensiones:

¢ Necesidad de simetria; y compulsiones de orden, repeticion y conteo.

Atesoramiento, el cual consiste en adquirir y retener objetos; y compulsiones de

acumulacion asociadas.

Temor a la contaminacién; y compulsiones de lavado y limpieza.

Obsesiones agresivas acerca de ser responsable de causar o fallar al prevenir un

dafio; compulsiones de revisién y comprobacion.

Obsesiones de contenido sexual/religioso; y compulsiones relacionadas.

Hallazgos recientes han apoyado estas dimensiones a través de la edad, desde la
infancia hasta la adultez. A pesar de que el atesoramiento ha sido tradicionalmente
considerado como una forma o un sintoma de la dimension del TOC, en la actualidad

algunos investigadores tratan de dilucidar que este sea tal vez, un trastorno separado.

TEORIAS NEUROANATOMICAS

Las alteraciones estructurales en el cerebro de los pacientes con TOC, distribuidas en
regiones diversas de la corteza y del parénquima cerebral, se han asociado a sistemas
interrelacionados ma&s que a nucleos o circunvoluciones anatémicas concretas,

especialmente de las regiones limbicas del circuito cortico-estriatal.

Los estudios anatomicos iniciales realizados en primates documentaron la existencia de

varios circuitos cerebrales especializados, los cuales en conjunto se han denominado



circuito orbitofronto-estriado-taldmico. Dicho circuito ha sido el mas implicado en la
etiopatogenia del TOC. A nivel anatomico, la corteza orbitofrontal, una estructura
paralimbica, proyecta al nucleo ventromedial del caudado; la corteza prefrontal
dorsolateral, un area asociativa, proyecta al nucleo dorsolateral del caudado y, por ultimo,
el cingulo anterior, el hipocampo y el ndcleo accumbens. Esta division topogréfica de las
proyecciones se mantiene en el globo pélido, el nicleo subtalamico y el tdlamo, dando
lugar a diversos circuitos paralelos, los cuales se ha sugerido, desempefian un rol
funcional relativamente especifico basado en la conexién dentro de cada area frontal en
particular. De estos circuitos, se ha propuesto la existencia de una via directa en la cual,
las proyecciones se dirigen desde la corteza orbitofrontal hacia la cabeza del ndcleo
caudado y estriado ventral, posteriormente hacia el talamo dorsomedial via el palido
interno y la sustancia nigra, y finalmente regresando a la corteza orbitofrontal. La via
indirecta, que también se origina en la corteza orbitofrontal parte hacia el nucleo estriado,
proyectando después en el segmento externo del globo palido y el nicleo subtalamico,
para retornar al segmento interno del palido/sustancia nigra/porcién reticular, y desde

aqui, cerrando el mismo circuito, al talamo y la corteza orbitofrontal.

Recientemente, las investigaciones han llevado a una modificacion de este modelo, para
de esta forma incluir al hipocampo, cingulo anterior y amigdala basolateral, todo lo cual
esta extensamente conectado con la corteza orbitofrontal y en un todo, desempefiando
una funcion afectiva en el circuito. Por otro lado, los estudios actuales en animales y en
humanos lesionados, sugieren fuertemente que la corteza orbitofrontal juega un rol crucial
en los aspectos emocionales y motivacionales de la conducta. Los estudios de imagen
funcional han provisto de gran evidencia en apoyo al papel que desempefia la corteza
orbitofrontal en la atribucion y supervision del valor de la recompensa, incluyendo la
anticipacion de la recompensa esperada y el conocimiento del posible premio que tendra

lugar.

Los ganglios de la base influyen en la generaciéon de patrones tanto de movimiento en la
medula espinal y tronco cerebral, como de patrones cognitivos en la corteza cerebral; lo
cual ha sugerido que la actividad de vias orbitofronto-estratiales se pudieran encontrar
involucradas en el establecimiento de habitos cognitivos, al igual que en el desarrollo de
hé&bitos motores. De esta manera, se ha propuesto que el TOC estd mediado por un
desbalance en las vias directa (excitatoria) e indirecta (inhibitoria) dentro del circuito, lo

cual conduce a la aparicion de la sintomatologia caracteristica del trastorno. La evidencia
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indica que la corteza orbitofrontal se encuentra implicada en la representacion de
recompensa y castigo, de la ansiedad y el procesamiento emocional, y en el control
inhibitorio. Ya que las compulsiones clasicamente se han considerado como reductoras
de ansiedad, se ha sugerido por tanto que estas descansan bajo la explicacion de un
déficit inhibitorio, lo cual alude a una disfuncién de la corteza orbitofrontal desempefiando
un importante rol en las manifestaciones clinicas del TOC.

Tomando en cuenta todo lo anterior, se ha postulado que las personas con TOC
presentan un sesgo hacia la deteccion de estimulos significativos, relacionados con la
agresividad, la higiene, el orden o la conducta sexual, que tienden a percibir como
amenazantes, y que estaria mediado por una disfuncion del circuito fronto-subcortical
basado en un desequilibrio entre la via directa y la indirecta, a expensas de un predominio
patoldgico de la activacion de la primera. (g, 33

CORTEZA ORBITO-FRONTAL d CAUDADO/ESTRIADO VENTRAL

Via Directa Via Indirecta

V4

TALAMO PALIDO INTERNO/ SEGMENTO EXTERNO

DORSOMEDIAL _ SUSTANCIA NIGRA <:I GLOBO PALIDO/NUCLEO
SUBTALAMICO

Figura 1. Hipdtesis de la via directa (flechas negras) e indirecta (flechas blancas) en la interconexion de las estructuras

neuroanatémicas que conforman el circuito orbito-subcortical asociado a la sintomatologia del TOC. (14

TEORIA NEUROBIOLOGICAS

La investigacion neurobiolégica del TOC dio un gran paso cuando se observd una

respuesta favorable posterior al uso de clomipramina; un antidepresivo triciclico



serotoninérgico, ya que anterior a ello se consideraba a menudo al trastorno como
refractario al tratamiento. Los estudios controlados demostraron que la clomipramina en el
tratamiento del TOC era mas efectiva que la desipramina, una antidepresivo triciclico
noradrenérgico, asociando de esta manera al TOC con una disrupcion en el sistema
serotoninérgico cerebral. Sin embargo, los diversos estudios clinicos que han analizado
las concentraciones en el liquido cefalorraquideo (LCR) de metabolitos de serotonina,
sobretodo del &cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), han arrojado resultados variables en
pacientes con TOC. (17

Evidencia adicional de que la corteza orbitofrontal y ganglios basales se hallan
involucrados en el TOC viene de los hallazgos en el tratamiento de este, mediante el uso
de inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), los cuales han mostrado la
capacidad de producir una regulacion a la baja de los autorreceptores 5HT-1D en la
corteza orbitofrontal en estudios con animales. Asi mismo, se ha observado que dicha
regulacién a la baja ocurre después de un periodo de 8 semanas de exposicion a estos
agentes, lo cual es compatible con las consideraciones de tiempo necesarias para
observar efectos terapéuticos con el uso de ISRS en pacientes con dicho trastorno. Sin
embargo, la comprension del papel que desempefia la serotonina en los pacientes con el
trastorno es aln poco claro debido a que aproximadamente el 50% de los pacientes con
el trastorno no responde adecuadamente al tratamiento con el uso de este tipo de

farmacos. (i

Debido al hecho de que no todos los pacientes con TOC responden al tratamiento con
farmacos que influyen en el sistema serotoninérgico, se ha postulado una hipétesis
dopamino-serotoninérgica a partir de la observacion del rol que juega este
neurotransmisor en las conductas estereotipadas en modelos animales y de la evidencia
clinica de una importante interaccion entre los sistemas serotoninérgico y dopaminérgico.
Ademas, la creciente evidencia de que la adicibon de un farmaco con accién
dopaminérgica al tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina

podria ser exitoso en casos de TOC refractario, ha apoyado dicha hipotesis. (17

NEUROINMUNOLOGIA

Durante los ultimos afios la evidencia de que el sistema inmune esté directamente

implicado en la fisiopatologia de algunos subtipos del trastorno obsesivo compulsivo ha
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ido en crecimiento; ejemplo de ello son los trastorno neuropsiquiatricos autoinmunes
pediatricos asociados a la infeccion por estreptococo (PANDAS, por sus siglas en inglés).
En la década de los 90°s se describié un grupo de pacientes pediatricos con TOC y/o
trastorno por tics quienes experimentaron exacerbacion de sus sintomas posterior a la
infeccién por estreptococo beta hemolitico del grupo A (SBHGA) ; posterior a ello se han
realizado diversos estudios con la intension de correlacionar dichas entidades.
Actualmente, se estima que las infecciones asociadas al TOC ocurren en alrededor del
10% de los trastornos de inicio temprano, sugiriendo que esto podria ser una de varias
causa para adquirir dicho trastorno. La evidencia principal se apoya en la identificacion de
anticuerpos (Ac) anti ganglios basales y el aumento de los titulos de anti estreptolisina en

pacientes con TOC. (15, 16)

GENETICA

La herencia desempefia un papel importante en la etiologia del TOC. Los estudios de
familias han llevado a la conclusion de que las tasas del TOC son significativamente
mayores en los parientes de los afectados, observandose una prevalencia del trastorno en
ellos del 12%. 1) Pocos estudios de gemelos se han realizado a la fecha; sin embargo, en
algunos de ellos se ha concluido que solo para el caso de los nifios los sintomas obsesivo
compulsivos son heredables, con una influencia genética en el rango de 45 a 65%. En
contraste, los estudios en adultos ha sugerido solo una leve influencia genética sobre este
tipo de sintomas con rangos que van del 27 al 47%.;, Los estudios de analisis de
segregacion han apoyado la hipétesis de que el TOC pudiera ser causado por el efecto de
un gen mayor, con efecto familiar residual (posiblemente causado por influencia
poligénica). Aunque se ha observado un vinculo entre el TOC y el cromosoma 9q24; la
asociacion mas estrecha con un cromosoma en particular se ha observado con 3q27-28;
una region que contiene un gen que codifica para el receptor de serotonina 3C y que lo
coloca como un posible gen candidato no estudiado con anterioridad. Asi mismo, una
variante del gen del trasportador de serotonina (SERT) consistente en una insercion (alelo
largo “L”) de una secuencia de 44 pares de bases en la regién promotora se ha asociado
con el TOC. Se ha sugerido que el sistema glutamatérgico pudiera también ser
disfuncional en el TOC ya que algunas investigaciones han implicado genes del

trasportador de glutamato — como Sapap3 y SLC1Al — en este trastorno y; al igual que
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SERT, el gen del receptor de la subunidad NMDA de glutamato ha sido asociado con el

TOC sobretodo en estudios en familias. (13

La enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT) cuya funcion es el metabolismo de
neurotransmisores monoaminérgicos se encuentra codificada en la regién 22gll. De
manera interesante, se ha observado que microdeleciones en esta regién se asocian con
sintomas obsesivo-compulsivos tanto en adultos como en infantes. Varios genes del
sistema de neurotransmision de dopamina como el gen del trasportador de dopamina
(DAT), y el gen del receptor de dopamina, sobretodo el gen DRD 4, también se han

asociado positivamente a este trastorno. (17

ELECTROENCEFALOGRAFIA

a) EEG convencional

El tipo de electroencefalograma (EEG) mas conocido es aquel que se analiza por
inspeccion visual, por lo cual ha sido denominado como convencional, y se describe
mediante la presencia y distribucién topografica de cuatro tipos de actividades
electroencefalograficas: delta (8), theta (©), alfa (a) y beta (B). La actividad & tiene una
frecuencia de 1-3 Hertzios (Hz) o ciclos por segundo, la © de 4-7 Hz, la a de 8-13 Hz y la
B de 14-30 Hz. Debido a lo anterior, las bandas & y © se identifican como actividades

lentas mientras que las bandas a y 3 se conocen como actividades rapidas. (1)

En la década de 1960, el grupo de Livanov de la antigua Union Soviética, llevé a cabo una
serie de investigaciones en las que evaluaba, mediante el coeficiente de correlacion, la
sincronizacion de la actividad electroencefalografica entre un gran nimero de areas
corticales. Livanov observé que los sujetos normales en reposo, tenian una baja
sincronizacién, existiendo pocas areas que tuvieran una relacién entre si. Sin embargo, al
presentarles un problema complejo que debian solucionar, aparecia un aumento
considerable en el numero de &reas en la corteza cerebral que trabajaban
sincrénicamente (valores altos de coeficiente de correlacion), con una gran actividad de
los I6bulos frontales. Una vez resuelto el problema, los sujetos presentaban de nuevo el

patron de reposo. (1 25
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Siguiendo el mismo procedimiento, Aslanov y col. realizaron estudios en pacientes con
neurosis obsesiva, observando en ellos una elevada sincronizacion de su actividad
eléctrica cerebral, en las regiones anteriores y medias, durante la fase de agudizacion del
trastorno (patron semejante al de los sujetos normales que tratan de solucionar un
problema complejo), mientras que en los periodos de mejoria clinica la sincronizacion era

menor, asemejandose al patron de los sujetos normales en reposo.
b) EEG cuantitativo

El EEG en cada derivacion representa una mezcla de frecuencias las cuales pueden ser
separadas mediante el procedimiento matematico conocido como Andlisis de Fourier. Por
medio del mismo, el EEG en cada derivacion se transforma del dominio del tiempo al
dominio de la frecuencia y, en lugar de tener oscilaciones de voltaje en funcién del tiempo,
se tendran valores de potencia en funcién de la frecuencia, los cuales surgen de elevar al
cuadrado los valores de amplitud de cada una de las ondas en que se ha descompuesto
la actividad correspondiente a cada derivacion. A partir de ellos se calcula el espectro de
potencia que es una grafica de la potencia en funcién de la frecuencia y de donde se
derivan las diferentes medidas espectrales. Cuando se utilizan las potencias
correspondientes a cada una de las frecuencias en que se ha descompuesto la actividad
de la derivacion se obtiene un espectro denominado de “banda estrecha”. Por otro lado,
cuando las potencias del espectro de banda estrecha se agrupan dentro de los rangos de
las bandas clasicas de la electroencefalografia se obtiene el espectro de “banda ancha”
0, ©, a, B. Entre las medidas espectrales de banda ancha mas utilizadas en la
investigacion clinica se encuentran: la potencia absoluta (PA) y la potencia relativa (PR).
La PA es el area representada bajo la curva del espectro mientras que la PR presenta el
porciento de actividad en banda y se calcula como el valor de la PA en esa banda entre la
suma de los valores de PA de todas las bandas. (6.7 Mediante el uso de este tipo de
analisis; denominado cuantitativo, el EEG o electroencefalografia cuantitativa
(Quantitative EEG: Q-EEG, por sus siglas en inglés), ha contribuido de manera
importante a la investigacion en psiquiatria. En particular, las medidas derivadas del
andlisis de frecuencia del EEG, han puesto de manifiesto la presencia de subgrupos

electroencefalograficos en pacientes que pertenecen a un mismo diagnostico clinico. (3
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c) EEGy TOC

Mediante estudios de electroencefalografia convencional en pacientes con TOC se han
evidenciado anormalidades en los trazos de este, refiriéndose sobre todo a la presencia
de actividad lenta como la anormalidad mas comun, especialmente de la actividad de tipo
©. Estudios posteriores, han reportado de manera similar, una alta frecuencia de
patrones inespecificos de ondas lentas anormales, predominantemente de actividad no
especifica (Pacella y cols., 1944; Rockwell y cols.; Simons y cols., 1947) y difusa en la

frecuencia © (Insel y cols., 1983). (23,24

Posteriormente, mediante la realizacion de estudios electroencefalogréficos cuantitativos
en pacientes con TOC, Perros y cols. (1992) observaron que estos pacientes presentaban
un exceso significativo de PR de bandas © en las regiones central y temporal izquierda
respecto a controles sanos. Los estudios realizados con pacientes con este trastorno por
Prichep y cols. (1993), demostraron la existencia de dos subgrupos
electroencefalograficos dentro de un grupo de pacientes con TOC que eran homogéneos
desde el punto de vista clinico. En este estudio, se reportd que un subgrupo de pacientes
se caracterizaba por un exceso de PR de bandas ©, especialmente en regiones frontales
y frontotemporales, y el otro por un incremento en la PR de bandas a. EL 80% de los
pacientes del primer subgrupo no mostré respuesta al tratamiento con inhibidores de la
recaptura de serotonina (ISRS) mientras que el 82.4% del segundo subgrupo si lo hizo.
Posteriormente, en 2003, Hansen y cols. confirmaron estos resultados en un grupo de
pacientes con TOC sin depresion y observaron que el exceso de actividad a se asociaba
a la respuesta a tratamiento con ISRS, y ademas que este exceso de actividad disminuia
al cabo de tres meses de tratamiento. (o 30 De manera similar, Karadag y cols. en 2003,
observaron un aumento de PA de bandas © en las regiones frontotemporales pero con

una disminucion de la PA de bandas (. s

En otro estudio realizado por Bucci y cols. (2004) con 32 pacientes con TOC no
medicados y 32 controles sanos emparejados con la edad, sexo y dominancia con los
pacientes; se observaron diferentes tipos de anormalidades en los valores de PAy PR de
los pacientes con TOC cuando se compararon con los sujetos sanos, pero el hallazgo
mas consistente fue una disminucion de los valores de estas medidas en las bandas a
bajas (7.7-9.5 Hz), de manera difusa pero con predominio en las regiones anteriores. ()

En 2006, Pogarell y cols. evaluaron a 18 pacientes con TOC no medicados, asi como a un
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nuamero igual de controles sanos, encontrando un incremento de PA de bandas & y una

disminucion en el coeficiente de PA de bandas a/PA de bandas B en los pacientes con

TOC. Asi mismo, en dicho estudio se observé una correlacion significativamente (p<

0.05) positiva entre estas medidas espectrales y los puntajes de obsesiones de la escala

de severidad de Yale-Brown para TOC (Yale Brown Obsessive Compulsive Scale: Y-
BOCS, por sus siglas en inglés) y una correlacion negativa con los puntajes de las
compulsiones de la misma escala; observandose ademas que aquellos pacientes que se
presentaban con altos niveles de obsesiones tenian mayores potencias absolutas en el
EEG cuantitativo, especialmente en las frecuencias mas rapidas (a y ), mientras que los
pacientes con altos niveles de compulsiones mostraron usualmente potencias absolutas

menores en frecuencias lentas (0 y ©). (z

Mas recientemente, Bolwing y cols. en 2007 realizaron estudios en un grupo de pacientes
con TOC, dividiendo a estos en 2 grupos: uno conformado por aquellos que presentaban
respuesta a tratamiento farmacoldgico con paroxetina y otro por pacientes en los cuales
no se observaba respuesta. Este estudio reportd la presencia de un incremento en la
actividad a en regiones del cuerpo estriado, orbito-frontal y temporo-frontal en el grupo de
pacientes respondedores, y se observé que los pacientes no respondedores mostraron un

aumento de frecuencias ©, especialmente en regiones temporales y frontales. (o,

Lo anterior pone en evidencia la asociaciéon entre el TOC, su posible respuesta a
tratamiento mediante ISRS, y las anormalidades en potencias de banda ancha. Sin
embargo, es importante no pasar por alto los diferentes cambios en la actividad
electroencefalografica que ocurren por la accion del mismo tratamiento farmacolégico.
Han sido ampliamente estudiados los cambios que se producen por el efecto de
diferentes tipos de antidepresivos a dosis terapéuticas; observandose que con el uso de
antidepresivos triciclicos (eg. clomipramina, imipramina, amitriptilina, desimipramina, etc.)
se presenta un incremento de cantidad de actividad lenta y rapida aunado a una
lentificacién en la frecuencia del ritmo a, y a una inestabilidad en frecuencia y voltaje. De
igual manera, el uso de ISRS se ha asociado a un incremento de las potencias del EEG
cuantitativo a través de un incremento de la actividad a y 8, asi como las benzodiacepinas
a un aumento de la actividad 8 y una disminucion en actividad a y en el voltaje en general,
lo cual puede persistir por mas de 2 semanas después de la suspensién de este ultimo

tipo de medicamento. (s
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NEUROIMAGENOLOGIA

a) Neuroimagen estructural y TOC

Los primeros estudios sobre la morfologia y tamafio de diversas areas cerebrales en el
TOC se basaron en el empleo de tomografia computarizada (TC), y aunque debe
interpretarse cuidadosamente por las numerosas limitaciones técnicas de este tipo de
estudio, sus resultados sugirieron sutiles anomalias en la estructura del nucleo caudado.
Posteriormente, con el empleo de la resonancia magnética (RM) se mejoré el andlisis de
las estructuras cerebrales en el TOC. Los hallazgos mas consistentes han reportado una
sobretodo una reduccion del volumen de la corteza orbitofrontal 6. Sin embargo, también
han sido reportadas anormalidades significativas en los ganglios de la base, amigdala,
cingulo anterior e hipocampo (s37. Ademas, y de acuerdo con el modelo orbitofronto
estriado del TOC, se han reportado diminuciones en los volumenes del nucleo caudado y
estriado. 33 Otros estudios mediante este mismo método han hecho énfasis en elementos
del sistema limbico, encontrando incrementos significativos del volumen del cingulo
anterior y disminucion del volumen hipocampal (3940. Por otro lado, el tdlamo se ha
observado aumentado en su volumen en pacientes con TOC, y de manera interesante, se
ha observado su subsecuente reduccion después de 12 semanas de tratamiento de estos
pacientes con el ISRS paroxetina. g A pesar de toda la informacion que se ha obtenido
gracias a esta técnica, los hallazgos en la RM han demostrado ser inconsistentes en el
reporte de cambios en los volimenes de algunas estructuras, particularmente en el caso
de los ganglios de la base, lo cual puede ser explicado por la heterogeneidad del fenotipo
del TOC. (15

b) Neuroimagen funcional y TOC

Mas recientemente, con el uso de técnicas de neuroimagen cerebral funcional, como los
estudios realizados mediante tomografia por emision de positrones (PET), se ha mostrado
que la actividad de la corteza orbitofrontal en el TOC esta incrementada comparado con el
de sujetos sanos y lo que es mas, que la normalizacién en ella es seguida a un
tratamiento exitoso de dicho trastorno. ;5 Ademas, a través de la medicion de la funcion
cerebral, tomando en cuenta las tasas de metabolismo de glucosa, se ha observado un
significativo aumento del metabolismo en ambos hemisferios cerebrales, la cabeza del

nucleo caudado y el giro orbitario en pacientes con el TOC. 4 Otras areas fuera de la
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region orbitofrontal-estriatal que se han visto asociadas significativamente al TOC
mediante este tipo de estudio son el giro angular en I6bulo parietal y la corteza de
asociacion visual () Evidencia adicional que involucra areas parietales en el TOC viene
de estudios mediante provocacion de sintomas, en los cuales se ha reportado una
disminucion del flujo sanguineo en la unién temporo-parietal, particularmente en el lado

derecho y correlacionado negativamente con la intensidad de los sintomas. (1)

La resonancia magnética funcional (RMf) aplicada en la investigacion de la actividad
cerebral durante la provocacién de sintomas y paradigmas de funciones ejecutivas; ha
permitido la observacion de anormalidades orbitofronto-estriatales asociadas al TOC. g
Sin embargo, también ha mostrado cambios en la activacion de regiones teéricamente no
asociadas con el TOC como la corteza prefrontal dorsolateral y la corteza parietal durante
la provocacion de sintomas, lo cual sugiere que existen areas anormales fuera de la via

orbitofronto-estriatal involucradas en la exposicion de sintomas obsesivos y compulsivos.

(42,43)

Por otro lado, mediante la realizacién de estudios utilizando tomografia computarizada
por emision de foton Unico (SPECT, por sus siglas en inglés Single-Photon Emission
Computed Tomography) se han observado resultados contradictorios, predominando sin
embargo, una reduccion en el flujo sanguineo cerebral de los pacientes con TOC y al
igual que otros estudios de imagenologia como el PET y la RM, sean han observado
implicaciones de areas fuera del circuito orbitofronto- estriatal, especificamente en region
parietal, asi como una correlacion negativa entre la intensidad de los sintomas y el flujo

sanguineo parietal derecho. (4, 41
C) Neuroimagenologiay subtipos del TOC

Se ha postulado la hip6tesis de que cada dimension de sintomas del TOC podria estar
respaldada por distintos mecanismos biolégico-conductuales. De hecho, se ha observado
mediante estudios de RMf una mayor activacion en pacientes con TOC subtipo lavador en
region prefrontal ventromedial bilateral y ndcleo caudado derecho en comparacién con
sujetos sanos; al igual que una mayor activacién en putamen/globo palido, tadlamo y areas
corticales dorsales en el subtipo revisador; en el giro precentral izquierdo y corteza
orbitofrontal derecha en el subtipo atesorador, en y regiones occipitotemporales

izquierdas asociado a sintomas aversivos no relacionados. (i)
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CURSO

Se estima que cerca de una cuarta parte de los pacientes con el TOC tienen periodos en
los cuales los sintomas se encuentran subclinicos, de esta manera la remision total se
observa raras veces, por lo cual se considera a este trastorno como con un curso cronico
y persistente. Se ha observado que el ser mujer y el tener un inicio tardio de los sintomas
se asocia con mayor probabilidad a una remision g Debido a ello, se ha descrito que la
mayoria de los pacientes mantienen sus sintomas a lo largo del tiempo con cierta
estabilidad, observandose cambios en cuanto a su frecuencia e intensidad a lo largo del
tiempo. En el caso de aquellos sintomas que cambian, esto suele ocurrir entre sintomas
de una misma categoria, observandose asi que los cambios entre diferentes categorias

Son raros. ()

El considerar al TOC por subtipos es de importancia no solo porque existen diferencias
fenomenoldgicas en cuanto al subtipo del TOC, sino porque también parecen existir
diferencias en cuanto el sustrato neurobiolégico, la respuesta a tratamiento farmacolégico,
la presencia de una comorbilidad y la severidad del TOC. Asi, se ha observado que el
subtipo lavador tiene las tasas mas altas de comorbilidad con TDM, que el subtipo
revisador tiene en promedio una duracibn mayor y que aquellos con obsesiones
agresivas, sexuales y religiosas tienen una mayor respuesta al tratamiento con ISRS; asi
como los subtipos de orden y simetria, y el de atesoramiento una pobre respuesta a este

tipo de farmacos. (s
li. JUSTIFICACION

A la fecha, existen diversos estudios que ponen en evidencia que el TOC es una entidad
clinicamente heterogénea. Al respecto de la fisiopatologia del trastorno se han observado
diversas alteraciones que sugieren una disfuncion amplia y compleja, lo cual apoya la
necesidad de un enfoque multidisciplinario en su evaluacion. La informacion dada por los
estudios electroencefalograficos, tanto convencional como cuantitativo han sido de
amplia ayuda en el entendimiento de las estructuras y circuitos involucrados en su

fisiopatologia.

Ademas de que se ha replicado la observacién de una “hiperfrontalidad” en los pacientes
con TOC con el uso de estas técnicas; la electroencefalografia cuantitativa ha aportado

una amplia informacion que puede ser utilizada como un predictor de respuesta al
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tratamiento, tomando en cuenta patrones caracteristicos ya observados hasta el
momento. Es importante tomar en cuenta que la electroencefalografia cuantitativa no es
solo una poderosa herramienta de estudio por los datos que arroja, sino que también y a

diferencia de otras, es un método menos costoso y no invasivo.

En la literatura se hallan diversos estudios que hablan al respecto de los patrones
electroencefalograficos de los pacientes con TOC. En este contexto, dichos estudios han
aportado informacién que contribuye en la identificacion de las estructuras y circuitos
involucrados en la fisiopatologia del trastorno. Asi mismo, se han observado patrones de
actividad cerebral caracteristicos en pacientes con TOC y lo que es mas, se han
observado cambios en estos patrones posterior al tratamiento farmacologico. En general,
las investigaciones realizadas al respecto han coincidido en informar hallazgos de exceso
tanto de PR como de PA en bandas © (Perros et al., 1992; Prichep et al., 1993; Karadag
et al., 2003) y de excesos en PR de bandas a (Prichep et al. 1993; Hansen et al., 2003).
Sin embargo, han sido inconsistentes en los observaciones respecto a otras bandas como
la disminucion de PA de bandas B (Karadag et al. 2003) y el exceso de PA de bandas &
(Pogarell et al., 2006).

Por lo anterior, es importante realizar estudios que corroboren dicha informacion y puedan
aclarar las inconsistencias observadas; ademas, no existe informacién al respecto de que
dependiendo del subtipo clinico del TOC pudieran observarse diferentes patrones
electroencefalograficos ni tampoco si estos patrones pudieran funcionar como predictores
al tratamiento. Esto es de importancia dada la heterogeneidad fenomenolégica del TOC,
ya que dicha heterogeneidad no parece referirse Unicamente a diferentes presentaciones
de una misma entidad, sino que parece ser mas bien un indicador de diferencias en la
fisiopatologia del trastorno. Ademas, dado que este trastorno se ha asociado a una alta
disfuncion en las diferentes areas de la vida de los personas afectadas y a que en México,
y en general en Latinoamérica se cuentan con pocas investigaciones al respecto de este
comparado con otras poblaciones en el mundo, en la medida en que se logren avances
en este sentido, sera cada vez mas factible una mejor identificacion y caracterizacion del
trastorno y los subtipos, lo cual a la postre podria traer mdltiples beneficios para los
pacientes, al permitir desarrollar medidas terapéuticas mas adecuadas que mejoren su

calidad de vida.
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iii. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existiran anormalidades como el aumento en la actividad lenta, como se ha
reportado mas frecuentemente en estudios electrofisioldégicos previos de pacientes
con TOC?

¢ Existiran diferencias en la intensidad de frecuencias lentas de las medidas
espectrales de banda ancha en los pacientes con TOC entre subtipos clinicos

revisadores y lavadores previo al tratamiento?

¢, Habran cambios con tendencia a la normalizacién en las medidas espectrales de
banda ancha en ambos subtipos clinicos revisadores y lavadores del TOC

relacionado a la respuesta al tratamiento?

¢Se mantendran sin tendencia a la normalizacién las medidas espectrales de
banda ancha en ambos subtipos clinicos revisadores y lavadores del TOC

relacionado a la no respuesta al tratamiento?

Entre pacientes con subtipos clinicos revisadores y lavadores del TOC que no
presentan respuesta al tratamiento, ¢las medidas espectrales de banda ancha se

mantendran sin tendencia a la normalizacién?

Entre pacientes con subtipos clinicos revisadores y lavadores del TOC que
presentan respuesta a tratamiento, ¢las frecuencias alfa de las medidas

espectrales de banda ancha seran similares?

Entre pacientes con subtipos clinicos revisadores y lavadores del TOC que no
presentan respuesta a tratamiento ¢las frecuencias theta de las medidas

espectrales de banda ancha seran similares?
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IV. HIPOTESIS

Se replicardan anormalidades como el aumento en la actividad lenta, mas
frecuentemente reportada en estudios electrofisiolégicos previos de pacientes con
TOC.

Se observaran diferencias de intensidad en frecuencias lentas de las medidas
espectrales de banda ancha en los pacientes con TOC entre subtipos clinicos

revisadores y lavadores previo al tratamiento.

Se identificard cambios con tendencia a la normalizacibn en las medidas
espectrales de banda ancha en ambos subtipos clinicos revisadores y lavadores
del TOC relacionado a la respuesta al tratamiento.

No se identificard cambios con tendencia a la normalizacién en las medidas
espectrales de banda ancha en ambos subtipos clinicos revisadores y lavadores
del TOC relacionado a la falta de respuesta al tratamiento.

No se identificaran diferencias en el cambio de las frecuencias alfa de las medidas
espectrales de banda ancha entre pacientes con subtipos clinicos revisadores y

lavadores respondedores al tratamiento.

No se identificara diferencias en el cambio de las frecuencias theta de las medidas
espectrales de banda ancha entre pacientes con subtipos clinicos revisadores y

lavadores del TOC sin respuesta al tratamiento.
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar si existe un cambio en las medidas espectrales de banda ancha de los pacientes
con subtipos clinicos revisadores y lavadores posterior al tratamiento farmacolégico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar cudles son las diferencias entre las medidas espectrales de banda
ancha de los pacientes con TOC de acuerdo al subtipo clinico previo a su

tratamiento.

¢ Identificar cual es el patron de cambio de las medidas espectrales de banda ancha
en los subtipos clinicos revisadores y lavadores de TOC, y su relacion a la

respuesta a tratamiento.

¢ Identificar cual es el patron de cambio de las medidas espectrales de banda ancha
en los subtipos clinicos revisadores y lavadores de TOC, y su relacion a la

ausencia de respuesta a tratamiento.

¢ Identificar las diferencias en el patron de cambio de las medidas espectrales de
banda ancha de los pacientes respondedores a tratamiento entre subtipos clinicos

del TOC: revisadores y lavadores.

e Identificar las diferencias en el patron de cambio de las medidas espectrales de
banda ancha de los pacientes no respondedores a tratamiento entre subtipos

clinicos del TOC: revisadores y lavadores.
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VI. MATERIAL Y METODO

TIPO DE ESTUDIO:

Comparativo, prospectivo, longitudinal y homodémico.

POBLACION DEL ESTUDIO:

Pacientes que cumplan los criterios diagndsticos para TOC de acuerdo al DSM-IV-TR, y
con los subtipos clinicos predominantes de lavado y revision; que acuden para su
atencioén en el Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Muhiz” (INPRF). Se

plantea obtener una muestra de 20 pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes que acudan al INPRF y que cuenten con el diagnéstico de TOC segun el
DSM-IV-TR con predominio de sintomas de lavado y revisién, y con una severidad
en su sintomatologia mayor de 20 puntos en Y-BOCS.

2. Que acepten participar en el estudio a través de la firma del consentimiento
informado.

3. Se incluirdn pacientes con diagndstico en eje | de depresion con severidad de leve
0 moderada y otros trastornos de ansiedad leves a moderados como lo son el
trastorno de ansiedad generalizada, fébica social o fobia especifica, siempre y
cuando sea el TOC el diagnéstico principal.

4. Que se encuentren sin tratamiento farmacol6gico minimo el mes previo a la
inclusion en el estudio.

Diestros.

Escolaridad minima de primaria.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes que no acepten patrticipar.
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2. Que presenten comorbilidad psiquiatrica con trastorno psicéticos, neuroldgicos,
déficit intelectual o con patron de dependencia pasada a alguna sustancia o
consumo actual en patron de abuso o dependencia de sustancias.

3. Pacientes con diagnostico en eje | de trastornos afectivo o ansioso predominante
sobre el TOC.

4. Se excluyen aquellos pacientes que necesiten para su tratamiento de otro
psicotropico ademas de un ISRS.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

1. Pacientes que hayan aceptado inicialmente participar y que posteriormente, a lo
largo de este decidan ya no continuar.
2. Aguellos pacientes que durante la realizacion del estudio electroencefalografico se

observe un patrén epileptiforme.

VALORACION CLINICA:

Un psiquiatra experto en el TOC vy trastornos del espectro obsesivo compulsivo realizara
una evaluacion clinica para corroborar el diagndstico de TOC y establecer el subtipo
predominante a través de la escala de Yale-Brown de verificacion de sintomas obsesivo

compulsivos por seleccion de sintoma blanco.

Se captara a los pacientes que acudan a consulta a la clinica de trastornos obsesivo
compulsivo y trastornos del espectro, y a aquellos que posterior a su valoracién figuren
como candidatos se les realizara una evaluacion clinica mas amplia. Dentro de la
evaluacién clinica inicial se aplicara la escala Y-BOCS, ya que esta permite valorar la
severidad de la sintomatologia del TOC, asi como la respuesta a tratamiento. Dicha
escala ha sido validad en su version en espafiol reportdndose con un coeficiente de “alfa
de Cronbach” de 0.85 y una correlacion interevaluador mayor a 0.85, por lo que se ha
considera como un instrumento Util y homogéneo para evaluar la severidad de los
sintomas del TOC. 4 En el caso de que los pacientes comorbidamente cuenten con un
episodio depresivo mayor (EDM) se aplicar4 durante su evaluacion clinica la escala de
Hamilton para la evaluacion de la depresion (HDRS, Hamilton depresion rating scale, por

sus siglas en inglés) la cual por mas de 40 afios ha sido considerada el estdndar de oro
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para la evaluacion de sintomas depresivos ya cuenta con una confiabilidad interna (alfa
de Cronbach: =0.70), validez convergente ( r de Pearson: 0.50) y validez predictiva
(p<0.05) adecuadas. ) También se aplicara el inventario de Beck para depresion (BDI,
Beck depresion inventary, por sus siglas en inglés) que evalla la severidad de los
sintomas depresivos y de la cual se cuenta una version mexicana que cuenta con los
requisitos psicométricos minimos necesarios para ser utilizada como instrumento de
evaluacién de la depresion, ya que cuenta con una homogeneidad (coeficiente de alfa de
Cronbach: 0.78), consistencia interna (alfa de 0.87) y validez concurrente (analisis de
correlacion de Pearson, r:0.65, nivel de significancia p < .000) adecuadas .4s Y por
ultimo, la escala Montgomery-Asberg para la evaluaciéon de la depresién (MADRS,
Montgomery-Asberg depresion rating scale, por sus siglas en inglés); escala que se
cuenta con una versién en espafiol homologada y que ademas de que ha demostrado
tener una adecuada validez (sensibilidad de 94%, especificidad de 75%, r de Pearson de
0.74) , estar dotada de una mayor fiabilidad interevaluador (coeficientes Kappa y Kappa
ponderado de Cohen de 0.41/0.36) y mejor sensibilidad al cambio de los sintomas
depresivos (coeficiente de 0.70) que otras escalas consideradas de referencia como la
HDRS ( coeficiente de 0.59). 4

A todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion para el presente estudio
se les realizara, dentro de la primera semana posterior a la consulta inicial y antes de
iniciar cualquier tipo de tratamiento farmacolégico, un estudio electroencefalografico de
banda ancha el cual no tendrd costo para el paciente. Este estudio se realizara en el
laboratorio de psicofisiologia del departamento de psicologia del Instituto Nacional de
Psiquiatria “Ramén de la Fuente Mufiz”. Dicho laboratorio cuenta con el material y
personal adecuado para la realizacién de este tipo de estudios, los cuales ademas es uno
de los estudios basicos en el protocolo de estudio y tratamiento convencional para
pacientes con algun trastorno del espectro del TOC. Solo después de realizado dicho
estudio se iniciara el tratamiento farmacoldgico, el cual tendra que ser adquirido por el
paciente, y la respuesta clinica de este se evaluara 12 semanas después; asi mismo, en
ese momento se realizara el 2° estudio electroencefalografico de banda ancha, también
este sera realizado sin costo para el paciente. Ademas de las valoraciones clinicas ya
mencionadas, se realizardn otras a las 4a y 8a semanas de iniciado el tratamiento. Las
valoraciones clinicas realizadas en todos los pacientes también seran libres de costo

alguno.
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TRATAMIENTO:

En todos los pacientes se iniciard el tratamiento farmacoldégico a base de un ISRS
(fluvoxamina) a dosis adecuadas para TOC. Dado que la fluvoxamina se ha reportado
como uno de los medicamentos de primera linea en el tratamiento del TOC (s, 51, 52). El
motivo de seleccionar dicho medicamento es por su efectividad, y la seguridad en cuanto
a la calidad del mismo en las marcas disponibles en nuestro pais, descartando asi la
posibilidad de pobre respuesta ante la presencia de varias marcas disponibles con otros
ISRS con dudoso control de calidad. Ademas, se cuenta con evidencia de una respuesta
similar en comparacion con clomipramina en proporcion de respondedores al tratamiento,
pero con menores efectos secundarios anticolinérgicos y de disfuncion sexual con
fluvoxamina (so. Ademas, tanto fluvoxamina como clomipramina se han considerado como

alternativas de tratamiento ante historia de no respuesta a otros ISRS. (s

En el caso de que un paciente necesitara para su tratamiento del uso de una
benzodiacepina o de un antipsicético serd excluido del estudio. En caso de no ser
tolerado el tratamiento a base de fluvoxamina se realizara un cambio por algun otro ISRS
gue sea mejor tolerado sin necesidad de excluirse del estudio, pero cumpliendo el periodo

de 12 semanas con el nuevo medicamento para ser incluido.

ADQUISICION DEL ELECTROENCEFALOGRAMA:

Se obtendré el primer estudio electroencefalografico de banda ancha en la linea de base
del estudio, antes de iniciar el tratamiento farmacolégico; y el segundo se realizara tras
seguimiento a 12 semanas. Ambos estudios no seran cobrados a los pacientes. Los EEG
se obtendran de pacientes despiertos y con los ojos cerrados, recostados y en un cuarto
con luz atenuada. Todos los participantes usaran una gorra de poliéster con los 19
electrodos de superficie acordes al Sistema Internacional 10-20 (Fpl, Fp2, F4, C3, C4,
P3, P4, 01, 02, F7, F8, T3, T4, T5, T6, Fz, Cz, Pz) y utilizando el I6bulo auricular como
referencia. El electrooculograma (EOG) se registrara de un electrodo supraorbitario y de

un electrodo sobre el extremo del canto del ojo izquierdo. Los niveles de impedancia

seran a < 50 kQ. La amplitud del ancho de banda se establecera entre 0.5y 30 Hz y el

muestreo del EEG se realizara cada 5 milisegundos (ms). La sefal se digitalizara
mediante el sistema Trackwalker v 2.0 en un equipo Medicid IV de Neuronic™. El tiempo
total de grabacién sera de 20 a 30 minutos.
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ANALISIS DEL REGISTRO ELECTROENCEFALOGRAFICO:

Un electroencefalografista experto seleccionara un promedio 24 segmentos de 2.56
segundos, independientes y libres de artefactos a través una cuidadosa inspeccién visual.
El analisis de Medidas Espectrales de Banda Ancha se obtendra mediante el calculo del
area bajo la curva producto del espectro de potencia obtenido mediante la trasformada

rapida de Fourier.

Las matrices espectrales cruzadas se calcularan cada 0.39 Hz, desde 0.39 hasta 19.11
Hz, y se obtendran Parametros Espectrales de Banda Ancha para las bandas: delta (1.5-
3.5 Hz), theta (3.5-7.5 Hz), alfa (7.5-12.5 Hz) y beta (12.5-19.0 Hz).

ANALISIS DE DATOS:

Los resultados clinimétricos seran analizados mediante el paquete estadistico para
ciencias sociales SPSS (por sus siglas en inglés: Stadistical Package For Social

Sciencies) en su version 10.

Los valores Z obtenidos al comparar las distintas medidas espectrales de banda ancha
con los datos normativos, se analizaran mediante una prueba no paramétrico de
permutaciones (Galan et col.,, 19997), a través del programa EP Workstation v 1.3
(Neuronic S.A).

VARIABLES Y ESCALAS A UTILIZAR:

VARIABLE MEDICION TIPO ‘
Sexo Mujer/Hombre Dicotémica
Edad durante estudio Afios Continua
Edad de inicio Afios Continua
Y-BOCS (severidad) Escala Ordinal
Y-BOCS (subtipo lavador) Si/No Dicotémico
Y-BOCS (subtipo revisador) Si/No Dicotomico
Respuesta a tratamiento Si/No Dicotémico
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CONSIDERACIONES ETICAS

A cada uno de los pacientes se ofrecié participar voluntariamente con una previa
explicacion verbal de los procedimientos, objetivos, duracion y las posibles ventajas del
estudio. Obteniendo posteriormente el consentimiento informado por escrito de cada uno.
La descripcién del estudio incluyé la informacion sobre la confidencialidad del mismo, la
posibilidad de abandonarlo en cualquier momento si asi se deseaba y, el hecho de que la

atencion médica no cambiaria de aceptar o no participar en la investigacion.

Este es un estudio con riesgo minimo en el que se incluyeron ademas de la evaluaciéon
médica periddica, la realizacibon de 2 estudios paraclinicos no invasivos
(electroencefalogramas). Por lo anterior, se considera que el hecho de patrticipar en dicho
estudio no representa perjuicio alguno para el paciente, y que por el contrario los
resultados de dichos estudios complementaran la evaluacion clinica del paciente, lo que
ayudara en el tratamiento de cada uno de ellos.

FLUJOGRAMA

Reclutamiento de pacientes
en la Consulta Externa del
INPRF

Firma del consentimiento
informado

Cita a evaluacion clinica alas
12 semanas y realizacion de
22 EEG

Valoracioén Clinica inicial

(Aplicacién de escala Y-BOCS)

Continda seguimiento y manejo a
través de consulta externa
(valoracion a la 4a y 8a semanas)

: B

Realizacién de EEG e inicio
de tratamiento
farmacoldgico el mismo dia
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

1. Reclutamiento de pacientes, valoracion clinica inicial y realizacidon de EEG de base:
posterior a la aprobacién del proyecto de tesis por el comité de Etica del Instituto Nacional
de Psiquiatria “Ramodn de la Fuente Mufiz” y hasta el agosto de 2012.

2. Seguimiento y manejo del tratamiento de los pacientes reclutados a través de la
consulta externa del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente Muiiiz”, asi
como realizacion del 22 EEG(posterior a 12 semanas de tratamiento): de septiembre de
2012 hasta 31 de diciembre de 2012.

3. Andlisis de datos obtenidos: Enero y febrero de 2013.

4. Exposicidn de resultados: Marzo de 2013.
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VII. RESULTADOS

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Debido a la limitacién de tiempo con el cual se contd para la recoleccién de la muestra,
solo fue posible reclutar una muestra de 12 (n=12) sujetos de un total de 16 sujetos
evaluados. De los que cumplieron criterios de inclusion y se reportan en este estudio, 6
fueron mujeres y 6 hombres; todos con el diagnéstico de TOC de acuerdo al DSM-IV TR
@ como diagnostico principal. La media de la edad en el momento de la evaluacion en
esta institucién de 3er nivel fue de 32 afios, con un rango de 23 a 49 afos. La edad
promedio para hombres fue de 36.66 con un rango de 26 a 49 afos de edad, y en
mujeres la edad promedio fue de 29 afios con rango de 20 a 42 afios de edad. En la

tabla 1 se resume la informacion.

Tabla 1.Caracteristicas sociodemogréficas
de los pacientes que iniciaron el estudio

Género

Hombres

Mujeres
Edad

Estudio 3217
Total pacientes 12

CARACTERISTICAS CLINICAS (VALORACION INICIAL)

La media de edad de inicio de los sintomas obsesivo-compulsivos fue de 17.8+9.8 afos.
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Se observd en hombres un promedio de 18.1 afios, con un rango entre 8 y 20 afios; en el
caso de las mujeres se observé un promedio de 15.5 afios con un rango entre 9 y 24

anos.

En la valoracion inicial se aplicé la escala de Yale-Brown para sintomas obsesivo
compulsivos con la sub-escala de verificacion de sintomas; asi, se identificaron los
sintomas obsesivo compulsivos presentes, de los cuales por malestar, frecuencia e
interferencia se establecieron sintomas principales o blanco, que a su vez constituyeron

los subtipos clinicos de este estudio.

De esta manera se clasificaron e incluyeron 5 sujetos del subtipo revisador del TOC y 7
del subtipo lavador. Dentro de las compulsiones no predominantes en los pacientes, la
que con mas frecuencia se observé fue la compulsion de orden (en 6 sujetos) y en menor
frecuencia la de conteo (2 sujetos). Otras compulsiones identificadas fueron las de
repeticion (n=5), guardar/coleccionar (n=3), y las denominadas misceldneas (N=3) que
incluyen rituales mentales, necesidad de hacer listas, necesidad de decir, preguntar o

confesar, tocar, mirar fijamente o parpadear.

Como grupo, en los pacientes del subtipo lavador (n=7) se observaron diversas
compulsiones agregadas a las principales, observandose incluso en un mismo sujeto
varios tipos de compulsiones; asi, en el 71.4% (n=5) se observaron compulsiones de
revision, en el 57.14% (n=4) compulsiones de orden, en el 28.57% (n=2) compulsiones
de repeticion, y de guardar/coleccionar; y en 14.28% (n=1) compulsiones de conteo y

miscelaneas. En la tabla 2 se resumen los datos.

En el caso del grupo de pacientes del subtipo revisador (n=5), se observé en el 60% (n=3)
de ellos compulsiones de repeticién agregadas, en 40% (n=2) compulsiones de orden y
compulsiones miscelaneas; y en 20% compulsiones de conteo y guardar/coleccionar. En

la tabla 3 se resumen estos datos.
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Tabla 2. Grupo de pacientes con subtipo lavador del TOC y compulsiones agregadas.

Paciente Revision Repeticion  Contar  Ordenar Guardar/ Miscelaneas
Coleccionar
1 v v
2 v v
3 v v v v
4 v v v
5 v
6 v v
7 v
Total 7

Tabla 3. Grupo de pacientes con subtipo revisadores del TOC y compulsiones agregadas.

Paciente Lavado/ Repeticion Contar Ordenar Guardar/ Miscelaneas

Limpieza Coleccionar

10 v v v
12 v v

Total 5

Posteriormente, se valoro la severidad de los sintomas en general, observandose asi que
3 (25%) sujetos tuvieron sintomas obsesivo-compulsivos de una gravedad leve (16 a 24
puntos) de acuerdo a la escala Y-BOCS; 7 (58.33%) de ellos presentaron gravedad
moderada; y el resto, es decir, solo 2 (16.66%) sujetos presentaron sintomas con una
intensidad severa (= 31 puntos) de acuerdo a esta misma escala, antes de recibir algun
tipo de tratamiento farmacolégico. En el 66% (n=8) de los sujetos se observé comorbilidad
con trastorno depresivo mayor, y en el 16.6% (n=2) con trastorno distimico; de esta
manera, se observo la coexistencia de sintomas depresivos en un 83.3% (n=10) de la

muestra. Seis de los pacientes presentaron sintomas depresivos con una intensidad leve
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de acuerdo a las 3 escalas aplicadas: HDRS, BDI y MADRS, 4 de ellos se observaron
con sintomatologia moderada, y solo 2 pacientes no presentaron sintomas depresivos al
inicio del estudio. Los datos se resumen en la tabla 4.

Tabla 4.Caracteristicas clinica de los pacientes que
iniciaron el estudio

Y-BOCS (verificacién)

Lavadores 7
Revisadores 5
Y-BOCS (severidad)

Leve 3 (25%)
Moderada 7 (58.33%)
Severo 2 (16.66%)
Obsesiones 13.41+3.59
Compulsiones 13.25£3.75

Sintomas depresivos 10 (83.3%)

HDRS 11.8+8.2

BDI 19.549.5

MADRS 19.1+£7.9
Total pacientes 12

Tomando en cuenta los 2 subtipos principales de la muestra, se observé en los pacientes
del subtipo lavador, un predominio de hombres (n=4) en comparacion de mujeres (n=3);
se observé edad media de 34.28 afios y una media de edad de inicio del TOC de 16.14
aflos de edad. En cuanto a severidad de sintomas obsesivo-compulsivos se observé un
paciente con gravedad leve, 4 con severidad moderada y 2 severa; con un promedio de
puntaje de obsesiones de 13.8 y de compulsiones de 17.4. Ademas, en 6 pacientes se
presentd sintomatologia depresiva, 3 con una intensidad leve y 3 moderada. En la tabla 5

se resumen los datos de los pacientes lavadores.
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Por otro lado, los pacientes revisadores (n=5), se conformaron por 2 hombres y 3 mujeres,
se presentaron a una edad media de 30.8 afios y se observo una edad de inicio de los
sintomas obsesivo-compulsivos de 17.8 afios. En cuanto a la severidad de los sintomas
obsesivo-compulsivos, 2 presentaron una severidad leve y 3 de ellos una moderada; con
un promedio de obsesiones de 12.8 y de compulsiones de 11.6. Ademas de que 4 de
ellos presentaron sintomas depresivos, 3 con una intensidad leve y 1 moderada. En la
tabla 6 se resumen los datos de los pacientes con subtipo revisador del TOC.

Tabla 6. Datos sociodemogréficos y clinicos de
pacientes subtipo revisador

Tabla 5. Datos sociodemogréficos y clinicos de
pacientes subtipo lavador

Género Género
Hombres 4 Hombres 2
Mujeres 3 Mujeres 3
Edad Edad
Estudio 34.28+14.72 Estudio 30.8+11.2
Inicio 16.14+7.86 Inicio 17.8+6.2
Y-BOCS (severidad) Y-BOCS (severidad)
Leve 1 Leve 2
Moderada 4 Moderada 3
Severo 2 Severo 0
Obsesiones (media) 132 Obsesiones (media) ﬁg
Compulsiones (media) : Compulsiones (media) :
Sintomas depresivos 6 Sintomas depresivos 4
HDRS 9.85+10.14 HDRS 12.25+3.75
BDI 17.14+11.85 BDI 18.75+8.25
MADRS 20.28+10.71 MADRS 17.25+2.75

Total pacientes

7

Total pacientes

5

EEG CUANTITATIVO INICIAL (PRE-TRATAMIENTO)

A todos los pacientes (n=12) se les realiz6 un EEG cuantitativo de banda ancha; sin
embargo, solo 8 registros pudieron ser analizados ya que el resto (4) presentaron una

gran cantidad de artefactos; impidiendo asi, un adecuado andlisis. De los 8 registros
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electroencefalograficos iniciales, 6 fueron de pacientes con TOC subtipo lavador y solo 2

del subtipo revisador.
Bandas 6

En PA se observé que 3 sujetos; 2 lavadores y un revisador, presentaron exceso de
actividad &, sobretodo en electrodos frontales, centrales y temporales bilaterales. En PR,
solo un sujeto, del subtipo revisador, se presentd un exceso en actividad & en un

electrodo temporal izquierdo.
Bandas ©

En PA, 2 sujetos; uno del subtipo lavador y otro revisador, presentaron exceso en
actividad © sobretodo en regiones frontales y temporales izquierdas. En PR, un sujeto
(subtipo lavador) presentd disminucion en actividad de bandas © en electrodos frontales

izquierdos y centrales.
Bandas 8

En PA, 2 sujetos; uno del subtipo lavador y otro revisador, presentaron exceso en
actividad B sobretodo en regiones frontales y temporales izquierdas. En PR, 2 sujetos
(uno lavador y un revisador) presentaron un exceso en bandas B en regiones frontal

izquierda y temporal derecha. Tabla 7 muestra un resumen de todos los datos.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La mayoria de los pacientes (n=9) recibieron tratamiento a base de fluvoxamina, y solo 3
recibieron tratamiento a base de fluoxetina, esto debido a la falta de recursos econémicos
para adquirir la fluvoxamina en 2 de los casos, y en el otro por la presencia de
somnolencia excesiva relacionada a la toma de fluvoxamina. Tanto la fluvoxamina como
la fluoxetina fueron iniciadas y tituladas gradualmente hasta alcanzar las dosis
recomendadas de acuerdo a estandares para manejo de TOC; es decir, a una dosis inicial

de 1500 mg al dia con en primero caso, y de 40 mg por dia en el segundo.
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Tabla 7. EEG cuantitativos iniciales por paciente

Subtipo Potencia Absoluta Potencia Relativa
Lavador No alterado No alterado
Lavador No alterado 1 ©
FP1, F3, C3,FZ,CZ
Lavador 10 No alterado
FP1, F3, F4,C3, C4, P3, P4, F7,F8, T3,T4,T5,T6
10
FP1, F3, F7,T3,T4,T5
1B
FP1, FP2, F7,F8, T3, T4
Revisador No alterado T8
FP1
Lavador No alterado B
T4
Lavador No alterado No alterado
Revisador 10 190
F3, F8,T3 T3
Lavador 10 No alterado
F3,F4, C3, C4, P3, P4, F7, F8, T3, T4,T5,T6
10
F3,F7,F8, T3, T4
8
FP1, F3, F7, F8
Total pacientes 8
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CARACTERISTICAS CLINICAS (SEGUIMIENTO A 12 SEMANAS)

Durante las 12 semanas de seguimiento (3 citas separadas: 42 82 y 122 semanas) 5
pacientes se retiraron del estudio. Uno de ellos, del subtipo lavador, suspendié su
participacion en el estudio y tratamiento después de un mes de apego regular, esto
debido a dificultades econdémicas para adquirir el medicamento; cabe mencionar que al
inicio del estudio el paciente presentaba sintomatologia obsesiva compulsiva de

intensidad moderada y no presentaba sintomatologia depresiva comarbida.

Los pacientes que suspendieron su participacion en el estudio, 3 del subtipo lavador y uno
del revisador, solo se presentaron a la valoracion inicial, toma de estudio EEG cuantitativo
inicial e inicio de tratamiento (estos pacientes fueron contactados telefonicamente sin
embargo, dejaron de acudir sin especificar motivo). Tres de ellos presentaban sintomas
obsesivo compulsivos con una intensidad moderada (2 del subtipo lavador y uno
verificador) y uno severo (subtipo lavador); asi mismo, 3 de ellos presentaban sintomas
depresivos de intensidad leve (2 del subtipo lavador y uno verificador) y el otro presentaba

intensidad moderada (subtipo lavador) al momento de su salida del estudio.

Solo 7 sujetos (58.33%) mantuvieron el seguimiento durante las 12 semanas del estudio,
de ellos, uno de género masculino y el resto (6) femenino. Se observo una media de edad
de 28.5 afios y una media de edad de inicio de sintomas de 16.71 afios. Cuatro eran del
subtipo revisador, y 3 del lavador. Dos de los sujetos presentaban severidad leve, 4
moderada y 1 severa en Y-BOCS; con un puntaje promedio de obsesiones de 13, y un
promedio de puntaje de compulsiones de 13.28. Asi mismo, 6 de ellos presentaban
sintomatologia depresiva: 3 con intensidad leve y 3 con moderada. Los resultados se

resumen en la tabla 8.
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Tabla 8. Datos sociodemograficos y clinicos de
pacientes que mantuvieron seguimiento del2

semanas
Género
Hombres 1
Mujeres 6
Edad
Estudio 28.5+13.42
Inicio 16.71+7.71

Y-BOCS (subtipo)

Lavadores 3
Revisadores 4

Y-BOCS (severidad)

Leve 2
Moderada 4
Severo 1
Obsesiones 13
Compulsiones 13.28
Sintomas depresivos 6
HDRS 13.5+£8.5
BDI 20.5+8.5
MADRS 20.17+10.83
Total pacientes 7

Todos los pacientes presentaron reduccion de los sintomas obsesivo compulsivos, a
excepcién de uno solo (subtipo revisor) que se mantuvo sin cambios. A pesar de ello, solo
en 3 sujetos, 2 del subtipo revisador y uno del lavador, se observd respuesta a
tratamiento, considerado en base a una disminucién del 30% en la gravedad de los
sintomas de la evaluacion inicial. De ellos, 2 recibieron tratamiento a base de fluoxetina a
una dosis de 40 mg por dia y solo uno de ellos con fluvoxamina a una dosis de 200 mg al

dia.

De los 4 pacientes sin respuesta a tratamiento (2 revisadores y 2 lavadores), uno de ellos
mantuvo tratamiento a base de fluoxetina 40 mg/dia y el resto se mantuvo con
fluvoxamina a dosis de entre 200 y 250 mg por dia. En la grafica 1 se resume el
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seguimiento de la intensidad de sintomas obsesivo compulsivos de los pacientes que se

apegaron a tratamiento.

Gréfica 1. Seguimiento Y-BOCS. En lineas continuas se indican aquellos con respuesta a tratamiento.
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Asi mismo, solo en 4 de los 6 sujetos que presentaban sintomatologia depresiva, se
presentdé mejoria de los sintomas (diminucion de al menos 50% de la severidad de los
sintomas); y en 2 de ellos no se aprecié mejoria de tales sintomas. Solo en uno de ellos
se observé aumento en la severidad de la sintomatologia depresiva; cabe mencionar que
este Ultimo tampoco presentd mejoria de los sintomas obsesivo compulsivos. En las
graficas 2, 3y 4 se resume la evolucion de sintomas depresivos a través de las 3 escalas

aplicadas.
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Grafico 2. Evolucion de sintomas depresivos por la escala HDRS
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Gréfica 3. Evolucion de sintomas depresivos por la escala MADRS
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Grafica 4. Evolucién de sintomas depresivos por la escala BDI
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EEG CUANTITATIVO FINAL (POST- TRATAMIENTO)

Solo en 5 de los 7 sujetos que terminaron toda la valoracion clinica se presentaron para la
realizacion del EEG cuantitativo final. De ellos 4 eran del sexo femenino y solo 1 del
masculino, se presentaron con un edad media de 27 afios, con un rango entre 26 y 20
afios; y con una edad media de inicio de los sintomas de 16.2 afios, con un rango entre 9
y 24 afios. Tres de los pacientes eran del subtipo lavador y 2 del subtipo revisador. De
acuerdo a escala de severidad de Yale- Brown 4 de los pacientes presentaron en un inicio
una gravedad moderada de los sintomas, y solo uno de ellos una severa. 3 de los
pacientes eran del subtipo lavador del TOC y de ellos, solo uno mostrdé respuesta a
tratamiento; 2 fueron del subtipo revisador, presentando ambos respuesta a tratamiento.
Se observaron las siguientes alteraciones en los EEG cuantitativos finales (después de 12

semanas de tratamiento) en estos sujetos:
Banda &

En PA se observd en 3 pacientes cambios en bandas &, en 2 de ellos se observaron
excesos en regiones centrales y frontales; y en el otro una disminucién en region occipital
izquierda. En PR se observo en 3 sujetos exceso de & en regiones frontales, temporales,

parietales y occipitales bilaterales.
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Banda a

En PA observaron disminuciones en actividad o en 2 de los sujetos en regiones centrales,

frontales, parietales, occipitales y temporales bilaterales; y en otro sujeto se observo

incremento de o en regiones frontales izquierdas. En PR 2 sujetos presentaron

disminuciéon de actividad o en electrodos frontales, centrales, parietales y temporales

bilaterales.

Banda f3

En PA, 2 sujetos mostraron disminucién en actividad 3 en regiones parietales, occipitales,

temporales, frontales bilaterales y centrales. En PR, uno de los pacientes present6 exceso

de B en region frontal izquierda. En la tabla 9 se resume la informacion.

Tabla 9. EEG cuantitativos finales por paciente y respuesta a tratamiento

Subtipo Potencia Absoluta Potencia Relativa
Lavador 10 ta e
F7,F8 FP1, F3 FP2
18
F7
Lavador 10 No alterado
c4
Revisador la C3,C4,P3,P4,01,02,T3,T5, 135 C3,P4,02,T3,T4,T5 PZ
T6, FZ, CZ, PZ la C3,P3,01,02,T3,T5, T6, PZ
LB P3,P4,01,02,T5, CZ PZ
Lavador 16 O1 10
1© P3,P4,01,02,T3,T5, PZ F3, F4, C3, C4, P3, P4, 01, 02, F7, F8, T3, T4, T5,
la F3,F4,C3,C4,P3, P4, 01,02, F7, T6, FZ,CZ, PZ
T3,T5, 16, FZ, CZ, PZ la
1B FP2, F3, F4, C3, C4, P3, P4, 01, 02, F7, F8, T3, T4,
F3, F4, C4, P3, P4,01, 02, T5, T6, CZ, PZ T5,T6, FZ; CZ, PZ
Revisador No alterado T8
FP1
Total pacientes 5
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VIII. DISCUSION

Aunqgue la muestra obtenida en este estudio es pequefia, los resultados demogréficos
observados; es decir, la no predominancia de un sexo y la edad de inicio de los sintomas
(media= 17.8 afios) se asemejan a los datos existente en la literatura internacional en
donde en general, se reporta un inicio de la sintomatologia al final de la adolescencia o
inicio de la adultez (31;). Asi mismo, es similar a los datos obtenidos por estudios
epidemioldgicos realizados en nuestro pais, en donde se habla de una media de 22.2

afios de edad para el inicio del trastorno .

Aunque la intenciébn en la muestra del presente, era estudiar los subtipos clinicos
lavadores y revisadores, descritos en la literatura como los subtipos predominantes en la
presentacion del TOC (s, fue posible observar, al igual que en otras investigaciones
reportadas, que los pacientes con un subtipo clinico predominante presentan una
variedad de obsesiones/compulsiones agregadas a las predominantes, hasta en un 58%
de los casos;); en el caso del presente estudio solo un paciente, del subtipo lavador,
presentd solo un tipo de compulsién, y el resto de ellos (n=11) presentaron ademas del

subtipo predominante, entre 2 y 5 tipos diferentes de sintomas.

El hecho de que la muestra presentara un alto porcentaje de comorbilidad con algun
trastorno del animo (83.3%); y sobretodo, con el trastorno depresivo mayor (66.6%); es de
importancia, ya que si bien los reportes en la literatura hablan de una comorbilidad con el
primero menor del 27.1%; el trastorno depresivo mayor se ha visto asociado en rangos
que van del 20.7% hasta el 67%, muy similar a lo observado en este estudio. Ademas, los
estudios en poblacién mexicana han indicado que hasta en un 71% de los pacientes se

presenta un trastorno comorbido, siendo el trastorno depresivo mayor el mas coman. (o, ¢,

53).

Aunque Steketee y cols. en 1985 (54 describieron que los subtipos lavadores y revisadores
compartian caracteristicas muy similares como la edad de inicio de los sintomas, el
género y la duracion de los sintomas; Khanna y cols. en 1992 describieron que los
revisadores eran mas jovenes que los lavadores s, informacion similar a la observada en
este estudio en donde se observé una edad promedio menor en aquellos con subtipo

lavador comparado con el subtipo revisador (30.18 vs 34.28 afios respectivamente); no
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se presentaron diferencias en relacion a la edad de inicio de los sintomas obsesivo-

compulsivos como ha sido reportado por diferentes autores. (g

Los pacientes del subtipo lavador comparado con los revisadores se presentaron con una
mayor severidad de sintomas obsesivo-compulsivos la cual no fue significativa con X?
(9.94, gl 7, p= .192). La mayor parte de ellos presentaron una gravedad moderada a
severa (4 y 2 sujetos respectivamente), y solo uno de ellos leve; en comparacion con los
revisadores en quienes se observé gravedad de leve a moderada (2 y 3 sujetos
respectivamente). Resulta interesante que en estos pacientes lavadores, se presentd
también una mayor gravedad de la sintomatologia depresiva (50 % con intensidad
moderada vs 25% de los revisadores) lo cual se ha descrito en asociacién con una mayor

severidad de los sintomas obsesivo compulsivos (7).

Visto como un solo grupo de sujetos con trastorno obsesivo compulsivo, la mayoria de las
alteraciones electroencefalogréficas previas al tratamiento farmacologico fueron en ondas
lentas lo cual va en concordancia a reportes anteriores realizados por Pacella y cols.
(1944); Rockwell y cols. (1947); Simons y cols. (1947); Insel y cols. (1983); aunque

también se observaron algunas alteraciones en ondas rapidas.

En 2006 Pogarell y cols. describieron en pacientes con TOC no medicados, la presencia
de exceso de actividad en PA de bandas 9, alteracién que fue vista en 3 de nuestros
sujetos. Por otro lado, en 2003, Karadag y cols., reportaron la presencia de un aumento
en PA de bandas ©, hallazgo que se presenté en 2 de los pacientes de la muestra; sin
embargo, y contrario a lo visto por Karadag y cols. quienes reportaron incremento en PA

de bandas [3, en nuestro estudio se presentaron disminuciones de estas ondas.

Es interesante e importante hacer notar el hecho de que en los registros obtenidos de 2
sujetos del subtipo lavador no medicados, presentaron una gran cantidad de
anormalidades en PA en ondas 0, © y B, sin observarse anormalidades en PR, y en
ambos casos la gravedad de los sintomas obsesivo compulsivos fue severa; de hecho,
fueron los Unicos pacientes con Y-BOCS de gravedad severa de toda la muestra. Ellos
mismos, mostraron los puntajes mas altos de la sub-escala de obsesiones, lo cual es
también importante de mencionar ya que Pogarell y cols. en 2006, reportaron que los
valores mas altos en las sub-escalas de obsesiones de Y-BOCS se correlacionaban con

mayores mediciones de PA en frecuencias lentas (a y B). De hecho, en esos mismos
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pacientes también se presentaron los niveles mas altos de las sub-escalas de
compulsiones, esperando asi, menores mediciones de PA en frecuencias lentas (o y ©)
como lo descrito anteriormente por el citado autor, sin embargo, se observé lo contrario en

estos sujetos; es decir, mayores excesos en PA de ondas lentas. (y

Las Unicas alteraciones observadas en pacientes revisadores fueron incrementos en PA
de ondas &, y en PR en ondas & y B sin que ello pudiera ser respaldado por descripciones

previas en la literatura.

Como ya se ha mencionado, de los 7 pacientes que mantuvieron apego a tratamiento y
constancia en el estudio, solo 3 mostraron respuesta a tratamiento. Los sujetos que no
mostraron respuesta a tratamiento, como grupo presentaban una menor edad media de
inicio de sintomas, 14.33 vs 18.5 afios, lo cual concuerda con otros estudios g . En
ambos casos (respondedores y no respondedores) la severidad en Y-BOCS fue similar.
Se observé en el 50% de los pacientes del subtipo de revision y el 33.33% del grupo de
lavado respuesta a tratamiento, lo cual no va en concordancia con datos existentes en la
literatura en donde se habla en general de una respuesta escasa con el tratamiento a
base de ISRS pero similar en ambos casos.

Descripciones anteriores realizadas por Druder y cols. (2008) y Bolwing y cols. (2007)
reportaron la presencia de exceso de actividad a en pacientes con respuesta a ISRS (
fluoxetina y paroxetina de manera respectiva en sus estudios); hallazgos que no fueron
observados en los 2 pacientes, ambos revisadores, que tomaron fluoxetina en este
estudio, y en los cuales se observé excesos en actividad 8, y disminucion de a en ambas
potencias, asociado a la respuesta a tratamiento. (,, sg) De igual manera, Bolwing y cols
(2007) reportaron la presencia, en sujetos no respondedores al tratamiento con
paroxetina, un aumento de frecuencias ©; contrario a lo observado en uno de los

pacientes no respondedores, el cual mostré disminucion en esta banda.

Llama la atencion que dos pacientes del grupo que concluyé su participacion en el
estudio, y con respuesta a tratamiento, uno del subtipo lavador, y otro del subtipo
revisador, presentaban excesos de actividad & en PA y PR, lo cual, en el estudio post
tratamiento cambio en los 2 casos, presentandose un disminucién en este exceso en uno
de ellos y una normalizacién en el otro caso. Dichos datos podrian ir en relacién con una

tendencia a la normalizacién en los pacientes con respuesta a tratamiento. Por otro lado,
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los dos pacientes que no tuvieron respuesta a tratamiento presentaron un EEG
cuantitativo inicial sin alteraciones y posterior a tratamiento presentaron diversas
alteraciones tanto en PA y PR sobretodo en ondas d; lo cual podria ser mas bien por

efecto de ISRS, como se reporta ampliamente en la literatura. s

A pesar de la muestra tan pequefa, la desercion de varios de los pacientes del estudio, y
de los estudios electroencefalograficos no valorables por la presencia de artefactos; se
pudieron observar mediciones electroencefalograficas anteriormente asociadas con
diversas caracteristicas clinicas del TOC por diversos estudios y autores. Asi mismo, se
observaron otras alteraciones que si bien no tienen un impacto significativo dado el
tamafio de la muestra, no existen reportadas, y ademas, que van de la mano de la antes
mencionada “hiperfrontalidad” asociada al TOC. Ademas, algunos observaciones hechas
fueron muy concretas para algun subtipo particular del TOC lo cual, y aunque no es
suficiente para asociarlo contundentemente, si nos sugiere diferencias neurofisiolégicas

de los subgrupos clinicos del TOC.

El estudio presenta diversas limitaciones como fue en primer lugar el no contar con una
muestra adecuada para la correlacion de la informacién clinica y electroencefalografica,
asi mismo, la salida de algunos de los participantes del estudio limit6 aun mas la

capacidad de realizar mayores y mejores observaciones de los casos.
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IX. Anexo

Carta de Consentimiento Informado
Titulo del Proyecto:

CAMBIOS EN LAS MEDIDAS ESPECTRALES DE BANDA ANCHA Y SU RELACION A
RESPUESTA A TRATAMIENTO EN LOS SUBTIPOS CLINICOS DE PACIENTES CON
TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO: REVISADORES Y LAVADORES.

1. Objetivo: Definir los patrones electroencefalograficos presentes en las personas con
TOC subtipos clinicos predominantes: revisadores y lavadores y, los posibles cambios
gue se presentan en estos patrones posterior al tratamiento se realizaran estudios
electrofisiologicos (electroencefalogramas) dentro de los primeros dias después de
realizarse la valoracién clinica inicial y antes de recibir algin tipo de tratamiento.
Posterior a la realizacion del primer estudio electroencefalografico se iniciara el
tratamiento, mismo que Ud. debera adquirir por cuenta propia, y se valorara
periddicamente por un psiquiatra de la clinica del TOC y trastornos del espectro la
evolucién de la sintomatologia, posterior a 12 semanas de iniciado el tratamiento se
valorard la respuesta al mismo y se realizara un segundo estudio
electroencefalogréfico.

2. Tratamiento: Usted recibira la atencion médica habitual a cargo de un médico tratante
del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Mufiz”. Su médico estara
enterado de su participacion y, en su caso, podremos contactarlo para cualquier
consideracion referente al estudio. Su médico tratante formara parte activa del
proyecto.

3. Beneficios derivados del estudio. Los estudios electroencefalograficos que se le
realicen seran completamente gratuitos y complementaran su evaluacion clinica.
Ademas tanto la evaluacion inicial y las citas programadas a la 4a, 8a y 12a semanas
posterior a que se haya iniciado el tratamiento farmacoldgico también seran gratuitas.
Los resultados de relevancia clinica los conocera usted y dicha informacion sera
anexada a su expediente.

4. Incomodidades y riesgos derivados del estudio. Se le solicitar4 que se presente a
diferentes evaluaciones clinicas (antes de iniciarse el tratamiento y, a las 4,8 y 12
semanas de iniciado este), donde su médico le preguntara sobre su sintomatologia.
También se presentarAd a esta institucion para la realizacion de dos estudios
electrofisiologicos (2 electroencefalogramas) en los que un psicélogo o un psiquiatra
registrara su actividad eléctrica cerebral. En cada caso un médico psiquiatra se
encontrard presente para evaluar su condicién durante el estudio.

5. Posibles acontecimientos adversos. En caso de que presentara sintomas de
ansiedad o se encuentre incomodo, se le brindara una sesion de relajacion y se le
notificard a su médico tratante en caso de ser necesario.

6. La participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Es importante que haya
comprendido la razén de cada uno de los estudios que se le realizaran. De no ser asi,
puede dirigirse a cualquiera de los investigadores responsables. Puede retirarse del
estudio en cualquier momento sin que por ello se altere la relacion médico-paciente ni
se produzca perjuicio en su tratamiento en este Instituto.
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7. Confidencialidad: Todos los datos personales y clinicos que se obtengan seran
mantenidos en total confidencialidad, estos seran codificados y sélo tendran acceso a
ellos los investigadores.

8. Investigador responsable del ensayo y de informar al sujeto y contestar a sus
dudas y preguntas, y modo de contactar con él en caso de urgencia. Dr. Luis
Alberto Vargas Alvarez al teléfono 41605261, Dr. Ernesto Reyes Zamorano, Dr.
Andrés Rodriguez Delgado al teléfono 41605260.

Y O e, (Nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el Dr. Andrés Rodriguez Delgado.
Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

Cuando quiera
Sin tener que dar explicaciones
Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

wN e

Presto libremente mi conformidad para participar en el ensayo

Fecha:

Firma del participante

Nombre y Firma del ler testigo

Parentesco con el participante

Nombre y Firma del 2° testigo

Parentesco con el participante
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