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MARCO TEORICO

Trastorno Obsesivo-Compulsivo.

El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) es un trastorno complejo
caracterizado por la presencia de ideas, impulsos 0 imagenes intrusivas,
recurrentes y ansiogenas que el paciente tiende a reconocer como
absurdas en algun punto; asi como de actos mentales o conductas
ritualistas estrictas que se ve obligado a realizar para reducir el malestar
generado que causan, en conjunto, disfuncion del individuo con su entorno.
Tiene wuna prevalencia mundial del 2-3%', siendo de 1.4%
aproximadamente en poblacidn mexicana?. El tratamiento del TOC es con
intervenciones psicoterapéuticas y farmacologicas, reportandose una
respuesta de 40 a 60%3, respectivamente. En casos resistentes a
tratamientos se puede manejar mediante intervencion quirdrgica
estereotactica o por estimulacion cerebral profunda, con una respuesta

sostenida de hasta el 20%.

Diversos estudios se han realizado con la finalidad de entender la
fisiopatologia subyacente de este trastorno, logrando encontrar de manera
mas consistente el involucro de los ganglios basales, en especifico la
hiperactividad del cuerpo estriado y el globo palido interno (la llamada via

directa), y la corteza frontal (en especifico la orbitofrontal y la dorso-



lateral)456.789.10, Aun asi se ha encontrado que la presentacion clinica del
TOC varia de un paciente a otro. Con el adelanto tecnologico y nuevas
técnicas de imagen se han sugerido otras regiones cerebrales involucradas
en la fisiopatologia del trastorno que podrian explicar la razén de su
complejidad. Se han encontrado a través de resonancia magnética (IRM)
alteraciones volumétricas en sustancia gris; asi como déficits funcionales
por medio de técnicas BOLD (por sus siglas de blood-oxigenation level-
dependent). Por ejemplo, Hou y colaboradores encontraron en 21
pacientes con diagndstico de TOC, comparados con 21 controles, mayor
actividad en la region orbitofrontal bilateral, asi como en corteza anterior del
cingulo; asi como una menor actividad en cerebelo y en el [dbulo parietal .’
Otros investigadores han reportado también déficit en la region del giro
lingual'2,

En un estudio similar, pero utilizando la técnica con paradigmas,
Marsh y colaboradores en el 2013 encontraron una mayor actividad en
circuitos fronto-estriatales en los pacientes con TOC en comparacion con
controles.’ A través de secuencias de tension de difusion (DTI) se han
demostrado afectaciones en sustancia blanca, principalmente en las
conexiones de caudado ventral con la insula, asi como del caudado dorsal
con la corteza prefrontal dorso-lateral y con el parietal. En un metaanalisis
reportado por Rotge y colaboradores en el 2009, se analizaron 14 estudios
de imagen en pacientes con TOC, recabando un total de 371 sujetos. Los

autores reportaron como conclusion la existencia de alteraciones en



sustancia gris de tipo déficit de volumen en ambas cortezas orbitofrontales,
la corteza del cingulo anterior, y en el nucleo caudado de predominio

derecho.4

Todos estos reportes dan prueba de que existen varios sitios
neuroanatdmicos alterados en esta patologia y se han relacionado con la
cronicidad, la intensidad de los sintomas e incluso con comorbilidades y
respuesta a tratamientos; sin embargo, dado que estos hallazgos no han
logrado ser lo suficientemente consistentes como para basarnos en ellos, el
diagnostico y seguimiento siguen siendo clinicos. Es por eso que la
determinacion del diagnéstico se basa en los criterios propuestos por el

DSM 5, mencionados en el Anexo 1.1°

Esquizofrenia

La esquizofrenia es una patologia cuya etiologia aun se encuentra en
estudio, variando desde las teorias bioquimicas (involucradas la dopamina,
principalmente, el glutamato y el GABA), asi como la teoria del
neurodesarrollo.’® Se caracteriza por sintomatologia  psicotica,
entendiéndose por esta a alteraciones sensoperceptuales, comportamiento
catatonico o gravemente desorganizado, lenguaje/discurso desorganizado,
ideas delirantes (que el paciente no reduce a la realidad) y sintomas

negativos (abulia, aplanamiento afectivo, alogia, aislamiento) que provoca



disfuncion social y malestar en el individuo.'” Su prevalencia se estima en
el 1% a nivel mundial.'8

Multiples estudios de imagen han demostrado alteraciones tanto en
sustancia gris cortical (I6bulo frontal, temporal e insula izquierdas) como en
sustancia blanca (I6bulos fronto-temporales y cuerpo calloso, asi como en
regiones periventriculares) 1322 En el metaanalisis publicado por Glahn y
cols. (2008) se analizaron 31 articulos que estudiaron la volumetria en
pacientes con esquizofrenia, recabando un total de 1195 pacientes y 1256
controles con lo que concluyen el déficit en regiones previamente
mencionadas y un leve aumento en regiones estriatales.23 Mientras que
Zhou y colaboradores en el 2007 analizaron a 18 pacientes mediante
técnicas funcionales de IRM en estado de reposo, encontrando, entre otros
datos, hiperfuncionalidad de ambas cortezas orbitofrontales en
comparacion con sujetos controles ante tareas especificas;?* sin embargo
reportan hipoactividad de estas mismas cortezas en estados de reposo.
Estos hallazgos también se han relacionado a gravedad, tipo de
sintomatologia (psicotica positiva, psicotica o disejecutiva), o con el

pronostico; sin embargo aun no son definitivos.

Al igual que sucede con el TOC, el diagndstico de esquizofrenia
sigue siendo basicamente clinico, por lo que se basa en los criterios

propuestos también por el DSM 5. (Anexo 2).



Fenomeno Esquizo-TOC

Por otra parte, se ha notado otro fendmeno al que han definido como
“esquizo-obsesivo” (Esquizo-TOC). Su definicion aun no ha quedado clara,
pues se consideran tres escenarios posibles:2

a) Pacientes con sintomas obsesivo-compulsivos que desarrollan
sintomas psicoticos. Suelen mostrarse refractarios al manejo
convencional del TOC.?

b) Pacientes que inician con sintomas obsesivo-compulsivos vy
psicoticos al mismo tiempo e igualmente presentan una peor
evolucidn al compararse con pacientes con esquizofrenia.

c) Pacientes con esquizofrenia que desarrollan sintomas obsesivo-
compulsivos. Que en un principio se creia tenian una evolucion
similar a aquellos con sélo esquizofrenia; sin embargo estudios
recientes muestran que no es asi pues igualmente muestran

mayor deterioro que con la patologia pura.2

Michael Poyurovsky y cols,?® sugirieron en el 2012 una serie de criterios

para poder diagnosticar a un paciente con este fendmeno, siendo esta su



propuesta y partiendo de la suposicidén de que el fendmeno es un subtipo

de esquizofrenia (Tabla 1).

TABLA 1. Criterios propuestos para Trastorno Esquizo-TOC.

Criterios propuestos por Poyurovsky para Esquizo-TOC

A. | Se cumple el criterio A para el TOC

B. | Si el contenido de las obsesiones o las compulsiones se relacionan con las ideas
delirantes y/o alucinaciones, se requiere que la persona reconozca OTROS
sintomas obsesivos-compulsivos (SOCs) como excesivos o irracionales.

C. | Los SOCs estan presentes en una parte sustancial del tiempo prodréomico, activo
o residual de la esquizofrenia.

D. | Las O-C consumen tiempo (>1hr/dia), causan malestar o interfieren con la
funcionalidad de la persona, ademas del deterioro propio de la esquizofrenia.

E. | No se deben a un efecto farmacoldgico, abuso de sustancia u otra enfermedad.

Estudios actuales han corroborado una prevalencia del 30-59% de
sintomas obsesivo-compulsivos, asi como una comorbilidad del 8-23%
entre TOC y esquizofrenia.®® Achim, et al, reportan una prevalencia del
12.1% de TOC en pacientes con esquizofrenia a partir de un estudio de
metanalisis en que se valor6 la prevalencia de sintomas ansiosos en
pacientes con esquizofrenia.3! Se ha estado manifestando cada vez mayor
interés en este fendmeno por los problemas terapéuticos y pronosticos que
enfrentan los pacientes cuando lo presentan. Faragian y colaboradores
reportaron que de una muestra de 133 pacientes con el fendmeno esquizo-

obsesivo (definido como la presencia de esquizofrenia y TOC), encontraron
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al compararlos con pacientes con sélo esquizofrenia que la sintomatologia
comienza a edades mas tempranas en el primer grupo y que suele ser
obsesiva (50%) mientras que en un 25% ocurre primero la sintomatologia
psicotica y en el resto (25%) ocurre simultaneamente.32

A nivel ejecutivo, se encontrd6 en un metaanalisis de Cunill y
colaboradores en el 2013, que los pacientes que presentan el fendmeno
esquizo-obsesivo presentan mayor déficit en el pensamiento abstracto v,
aunque no se pudo concluir contundentemente, también hay mayor
afeccion en las areas de flexibilidad e inhibicion cognitiva y fluencia verbal,
todo esto sugiriendo un espectro clinico propio de este grupo de
pacientes33, asi como una diferenciacién entre los pacientes con esta

patologia y aquellos que presentan esquizofrenia o0 TOC unicamente.

Sin embargo no se han realizado estudios de interconectividad tanto
estructural como funcional en estos pacientes y cada vez es mas claro que,
aunque comparten caracteristicas clinicas similares con pacientes con TOC
y con esquizofrenia, muestran diferencias en su evolucion que sugieren un
comportamiento  neurofisiolégico distinto a ambas patologias por

separado.34
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Técnica por Imagen de Resonancia Magnética BOLD (Blood

oxigenation level-dependent o técnica dependiente del nivel de

oxigenacion sanquinea)

La tecnologia actualmente nos permite conocer la integridad
estructural y la funcionalidad del encéfalo sin necesidad de técnicas
invasivas. La resonancia magnética, estudio de imagen que se basa en la
sefial generada por el movimiento de protones al ser estos alineados
mediante un estimulo magnético importante, genera imagenes que aportan
mucha informacion de las estructuras del cuerpo.®> La técnica BOLD,
considerada como una técnica funcional, se basa en el campo magnético
generado por la desoxihemoglobina en los tejidos ya perfundidos que
funciona como automarcador por lo que no se requiere de administrar
ningun liquido al organismo. Trabaja con el supuesto de que las regiones
que se encuentran con funcién activa durante una tarea, requieren mayor
perfusion y con lo mismo, mayor flujo sanguineo que a su vez provoca
mayor densidad de desoxihemoglobina y, por lo tanto, la generacion de una
mayor sefial que es captada por el resonador, dando con esto imagenes de
las zonas mas activas del encéfalo ante determinada tarea (BOLD con
paradigmas); mientras que el de estado de reposo se basa en el supuesto
de que, ante una patologia, hay mayor actividad basal en las zonas de

interés y, por lo mismo, hay mayor intensidad de sefial. Es por esto que se
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ha decidido utilizar esta técnica en multiples estudios para determinar
integridad y, sobre todo, funcionalidad de los tejidos en cuestion.3 Gracias
al estudio del estado en reposo (“resting-state”), se han sugerido redes
anatomicas funcionalmente interconectadas de manera constante aun sin
una actividad especifica pero que al momento de realizar alguna accion
determinada pueden predisponer a una activacién anémala. Para esto se
han descrito 7 sistemas:3” el “default-mode network” o estado basal, el
sensorimotor, el visual, el ejecutivo, el frontoparietal lateralizado, el auditivo
y el temporo-parietal. En el Anexo 3 se agrega una tabla en la que se
indican las zonas anatomicas con significancia en su interconectividad, asi
como su probable funcidn basica. Estos sistemas son de vital importancia
pues parten del hecho de que en pacientes con alteraciones en estas
zonas pueden tener de manera constante y basal un estado anémalo que
los lleva a distintas manifestaciones psiquiatricas. En esquizofrenia se han
realizado algunos estudios encontrandose resultados diversos, incluso
contradictorios que pueden deberse al analisis de distintos grados de
severidad o de cronicidad de la patologia. Se ha reportado aumento en la
actividad de la precufia y de la region cortical frontal-medial en los
pacientes con sintomas positivos acusados; aunque aun no hay nada
concluyente.3® En relacion al TOC, Beucke y colaboradores reportaron en
el 2013 un trabajo con 46 pacientes con TOC y 46 controles y esta técnica
de resonancia en la que encontraron aumento de actividad basal en los

pacientes en zonas de putamen, nucleo subtalamico, corteza frontal medial
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y orbitofrontal. Aparentemente es el Unico trabajo con resting-state en esta
patologia pero correlaciona con las areas también hiperactivas identificadas
por PET. 3
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El fenémeno Esquizo-TOC es un padecimiento que se sugiere con
una evolucion distinta a la de pacientes con diagnostico original de
esquizofrenia o de TOC, con énfasis en un peor prondstico; sin embargo
aun sigue siendo una entidad raramente reportada y diagnosticada. Existen
estudios que se han enfocado en funciones psicoldgicas especificas o en el
prondstico, asi como en la descripcion clinica. No se cuenta con estudios
neuroanatomicos que sustenten alguna diferencia entre esta entidad y las
otras dos involucradas, situacion que nos permitiria diferenciarlas o
asociarlas, por lo que no se ha logrado establecer si se trata de algun
continuo entre enfermedades, una subentidad clinica de alguna de ellas o
una categoria distinta, lo cual lleva a tratamientos multiples y evoluciones
torpidas de estos pacientes. Dadas las diferencias en pronéstico y en
neuropsicologia encontradas, y con la tendencia actual de la psiquiatria a
encontrar  su  substrato  anatomo-fisio-patolégico  (marcadores
neurobioldgicos), es importante realizar un estudio de imagen que sustente
biolégicamente la teoria que distintos estudios han sugerido: que el
fendbmeno esquizo-obsesivo es una entidad clinica distinta al de
esquizofrenia. Dados los estudios en pacientes con TOC y con
esquizofrenia en los que se han encontrado aumento en la actividad de la

regidn orbitofrontal y con el supuesto de que los pacientes con Esquizo-
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TOC presentan mayores alteraciones que los pacientes con patologias
puras, surge la sospecha de que la zona involucrada en esta diferencia es
la orbitofrontal en la que podria existir una mayor actividad, que es la razon

de nuestro estudio.
Pregunta de investigacion: ¢la region encefélica orbitofrontal

presenta una mayor actividad en los pacientes que presentan el fendbmeno

Esquizo-TOC que los pacientes con esquizofrenia?

15



JUSTIFICACION

Los hallazgos que se esperan encontrar con este protocolo abriran
las puertas a la investigacion neuropsiquiatrica de esta entidad hasta ahora
poco estudiada en nuestra poblacién, con lo que se buscara encontrar si el
fendbmeno Esquizo-TOC es una entidad distinta a las reconocidas en el
DSM-IV (actualmente 5) o si es una subentidad de alguna patologia ya
reconocida en dicho sistema, lo que permitira abordar a estos pacientes de

manera distinta y en beneficio siempre de ellos.

HIPOTESIS

Se encontrard una mayor actividad encefalica, medida por IRM
funcional, técnica BOLD en reposo, en la regidn orbitofrontal de pacientes
que presenten el fendmeno Esquizo-TOC en comparacion con pacientes

con esquizofrenia sin TOC.
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OBJETIVOS

e Principal:

o Comparar la actividad encefalica en estado de reposo en
regidon orbitofrontal entre pacientes que presenten fendmeno
Esquizo-TOC y pacientes con esquizofrenia.

e Secundarios:

o Comparar la actividad encefalica en estado de reposo en
region orbitofrontal entre pacientes que presenten fenémeno
Esquizo-TOC y sujetos controles.

o Comparar las caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes con este fendmeno con las de pacientes con

esquizofrenia y sujetos controles.

17



METODOLOGIA

Para la realizacion del protocolo se propuso un disefio observacional,
transversal con tres grupos de estudio: pacientes con esquizofrenia,

pacientes con Esquizo-TOC y sujetos controles.

Poblacién

Para la determinacion de cada grupo se entrevistd a pacientes con
diagndstico de esquizofrenia ya conocidos que acudieron al servicio de
consulta externa o de internamiento del servicio de psiquiatria del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” y se
utilizaron los siguientes criterios de inclusion, exclusion y eliminacion (tabla
2).

18



Tabla 2. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion del estudio.

Pacientes con

Pacientes con

Controles

Esquizofrenia

Diagnostico confirmado de

esquizofrenia por medio de la

Esquizo-TOC
Diagnostico de Esquizo-TOC

bajo criterios propuestos por

Pouyorovsky et al, 2012

Sujetos libres de

patologia corroborados

Criterios de
MINI. confirmados por medio de la por la MINI.
inclusion
Pacientes mayores de 18 y MINI Sujetos mayores de 18
menores de 65 afos Pacientes mayores de 18 y y menores de 65 afios.
menores de 65 afos.
Pacientes con patologia Pacientes con patologia Pacientes con
psiquiatrica aguda otra a psiquiatrica aguda otra a patologia cronico-
Criterios de | esquizofrenia. esquizofrenia o TOC. degenerativa conocida.
exclusion | Pacientes con patologia Pacientes con patologia Pacientes bajo
neurolégica o cronico neurolégica o crénico- tratamiento por alguna
degenerativa confirmada. degenerativa confirmada. patologia.
Pacientes o sujetos que no accedan o acudan a realizarse la IRM.
Criterios de Pacientes o sujetos que requieran sedacion para realizar la IRM.
eliminacion Pacientes a quienes se les encuentre algun hallazgo incidental en la imagen.

Pacientes que retiren su consentimiento informado.
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Muestra:

Para el célculo de muestra se utilizd la férmula para poblaciones
infinitas dado que se desconoce la poblacién total, pues no se tiene una
poblacion total controlada. Por otra parte, no se han realizado estudios de
imagen funcional en reposo comparando a pacientes con Esquizo-TOC y
esquizofrenia, por lo que se utilizaron los datos reportados por Achim y
colaboradores en donde se reporta una prevalencia del 12.1% de
probables pacientes con Esquizo-TOC en poblacién de pacientes con
esquizofrenia.

n=(Za2xpxq)d2=9.6

n = muestra total; Za = nivel de confianza = 0.95; p = Probabilidad de

éxito = 12.1; g = Probabilidad de fracaso = 87.9; d = Precision (error

estimado) =10

Por lo que estimamos la muestra para un total de 10 pacientes por

grupo como minimo.
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Descripcion de escalas de Medicion

Para la medicion del TOC se utilizé la escala de verificacion de
sintomas de Yale-Brown para sintomas obsesivos-compulsivos que
consiste en una escala heteroaplicada de 64 items a manera de lista para
identificacion de obsesiones y compulsiones asi como la escala de
severidad de Yale-Brown que permite la determinacion de la gravedad de
tanto obsesiones como compulsiones. Esta escala consiste en 5 items que
califican del 0 al 4 a las obsesiones y otros 5 items con la misma
calificacion para las compulsiones, obteniendo un total que se reporta, por
separado, de 0 a 20 para obsesiones y de 0 a 20 para compulsiones; para
un puntaje total maximo de 40 como valoracion general. Actualmente es el
estandar de oro para el TOC. Se ha encontrado que la poblacion general
libre de la patologia suele puntuar <8; mientras que los pacientes con TOC
presentan puntajes por arriba de los 25 puntos. Para estudios

farmacologicos, se suele utilizar la puntuacion de 16. 40

Para la valoracion de esquizofrenia, la escala para sindromes
positivo y negativo (PANSS) consiste en un instrumento de 30 items: 7 para
sintomas positivos, 7 para negativos y 16 para psicopatologia general
(ansiedad, culpa, manierismos, psicomotricidad, cooperacion, impulsividad,

orientacion, etc) que se miden en escala del 1-7. Es una escala
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heteroaplicada que implica igualmente una entrevista por parte del clinico y
que el resultado final se convierte a medidas de tabla T (T-scores) para
encontrar el espectro clinico que ira de -42 a +42 siendo los puntajes

negativos la sintomatologia negativa y los positivos, la positiva.4!

A los pacientes con esquizofrenia 0 Esquizo-TOC se les realiz6 la
escala de sintomas positivos y negativos (Positive And Negative Symptom
Scale, version validada al espafiol)*2 para determinar su estado actual en
cuanto a la patologia psicética. Para los pacientes con Esquizo-TOC se
realizd ademas la escala de severidad de sintomas obsesivo-compulsivos
Yale Brown (también su versién validada al espariol)*3 para cuantificar la

gravedad de la sintomatologia.

Imagen

El protocolo de resonancia magnética se llevd a cabo en un equipo
de 1.5T Signa HDtx General Electric (GE Medical Systems, Milwaukee,
USA) en el Instituto Nacional de Neurologia “Manuel Velasco Suarez”,
utilizando los siguientes parametros de las imagenes para estados en
reposo: TR=2.5 s, TE=40 ms, 204 volumenes (cerebros) por paciente para
un total por experimento de 5min 10 s. Tamafio de los voxeles de las
imagenes (3.75, 3.75 4.2 mm). Matriz de 64"64*35, 35 cortes axiales

cubren todo el volumen del cerebro.
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El analisis de este proyecto en lo referente a los estados de reposo
se realiz6 con software basado en el lenguaje Matlab (MathWorks, Natick,
Massachusetts, U.S.A.). En una plataforma de este lenguaje se instalaron
las siguientes aplicaciones: SPM12, Statistial Parametric Mapping
(http:/lwww fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) 'y la aplicacion Conn: Functional
connectivity toolbox (https://www.nitrc.org/projects/conn). SPM12 tiene toda
una serie de subrutinas que son usadas para el pre-procesado de
imagenes en experimentos de resonancia magnética funcional, asi como
para el analisis de resultados, por lo que debe estar accesible/abierto en
todo momento. La aplicacién Conn usa estas subrutinas para realizar el
pre-procesado de las imagenes de nuestros 33 voluntarios y luego crea los

modelos y obtiene los resultados que son presentados graficamente.

El anélisis de datos comienza con un pre-procesado de todas las
imagenes que sigue los siguientes pasos. Se carga informacion funcional
(estados de reposo) y la anatdmica (imagenes anatomicas del cerebro) en
la aplicacion Conn. Después se selecciona pre-procesado con la opcion:
Default pre-processing pipeline. Esta opcion realizara el siguiente analisis

sobre las imagenes:

1. Realignment _(Realineado), donde todas las imagenes

funcionales son alineadas con la primera de los 204 que
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componen un estudio individual. Asi se eliminan efectos de
movimiento en el estudio.

2. Slice timming correction (Correccion de tiempo de los cortes).

Se normaliza temporalmente el anélisis al corte central de cada
volumen (corte 18 de los 35). Esto se hace puesto que hay que
corregir por las diferencias temporales entre el corte primero y
el 35 de un volumen que estan separados por 2.5s en nuestro
experimento.

3. Segmentation and  normalization. (Segmentacion vy

normalizacién). Se segmenta/separa la imagen del cerebro en:

liquido cefalorraquideo, sustancia blanca, sustancia gris,
cerebro, etc. Después cada individuo se normaliza a un
machote (EPL.nii) que es un cerebro promedio en coordenadas
MNI (Montreal Neurological Institute). Tras esto se segmenta
otra vez el cerebro normalizado de cada individuo en las
distintas regiones de interés (ROI’s) que se usaran en este
estudio. Estas regiones son las del AAL atlas.

4. ART Correction. Correccidon ART que mueve los volimenes

cerebrales que se movieron demasiado en todos los pasos
anteriores y los coloca en buena posicion (realinea otra vez)
para su analisis.

5. Smooth (Difuminacion). Para que los datos cumplan los

criterios de normalidad que exigen los analisis paramétricos, es
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practica estandar que se difuminen los resultados. En nuestro
caso el Kernnel usado para esto fue el triple del tamafio de los

voxeles (11.25, 11.35, 12.6).

6. Eliminacion del ruido. Datos de la segmentacion se usan para

eliminar las sefales del liquido cefalorraquideo, craneo, etc.,
que no tienen valor diagndstico. También se mete en el calculo
estadistico efectos del movimiento durante el analisis como
fuente de ruido.

7. Filtrado de las imagenes en las frecuencias (0.008 y 0.09). Los

estados de reposo (resting states) son sefiales que se estudian
en este rango de frecuencias por lo que este filtrado es
necesario. Reflejan cambios que ocurren entre distintas

regiones del cerebro en intervalos que varian entre 1y 10 s.

Una vez obtenidas las imagenes, se toman las sefiales temporales
promedio de los distintas ROI’s de cada individuo y se compara con las de
otras regiones de su propio cerebro y se comparan mediante pruebas de

Pearson de correlacion obteniendo dos niveles de analisis:

1. En los analisis de nivel 1 tenemos todos los pacientes y los de
cada grupo. Por ejemplo el grupo control seria:
111111111110000000000000000000000. Los unos son los
pacientes control y los 0 son los pacientes con esquizofrenia,

cony sin TOC.
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2. En el analisis de nivel 2 se comparan los contrastes del nivel 1
entre ellos: Por ejemplo: Control - Esquizo TOC:
1111111111-1-1-1-1-1-1-1-1-1-1-10000000000.

Los resultados se presentan con la opcion Result Exploreer que hace
una representacion grafica de las relaciones entre ROI’s cuya correlacion
era estadisticamente significativa. En todos los casos usamos una
correccion de tipo FDR por debajo de 0.05 para corregir por multiples
comparaciones por el gran numero de comparaciones que se realizaron.
En el anexo 4 se proporciona la clave de las zonas analizadas segun el

atlas utilizado.
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Procedimiento:

Se invito a pacientes que acudieran al Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez’ que presentaran
diagnostico de esquizofrenia a participar en el estudio. Se les solicito firmar
consentimiento informado (Anexo 5), posterior a lo cual se procedi6 a
aplicar la entrevista estructurada MINI por parte de un médico psiquiatra
para confirmar diagndstico de los pacientes con esquizofrenia, asi como
una exploracion neuroldgica con la finalidad de descartar otras patologias
neurologicas. Una vez confirmados los diagndsticos se les programé una
cita para realizar estudio de IRM. Una vez obtenidos los datos de los
sujetos de estudio, se procedio a invitar a sujetos sanos de las edades y
sexo que correspondian a los pacientes encontrados para homogeneizar la
muestra. Se les realizd de la misma manera una entrevista estructurada

MINI a estos sujetos para descartar patologia psiquiatrica.
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Analisis estadistico

Se utilizo el programa SPSS v18 (IBM, Agosto del 2009) para el
analisis estadistico, utilizando estadistica descriptiva para la descripcidn de
variables demograficas. Se realizd prueba de Shapiro-Wilk para
determinacion de normalidad entre los grupos dado que los grupos
presentaron menos de 50 participantes. Dado que la prueba resultd no
significativa, se asumid distribucién normal y se procedié a comparar el
grupo de pacientes con Esquizo-TOC y el de esquizofrenia mediante la
prueba de t de Student para comparacion de medias de variables
cuantitativas. Se utiliz6 la prueba de Chi cuadrada para la comparacion de

variables cualitativas.

CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos y las intervenciones se mantuvieron de
acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud: Titulo segundo, capitulo I, Articulo
17, Seccidn I, investigacidn con riesgo mayor que el minimo: Son aquellas
en que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las
que se consideran: estudios radioldgicos y con microondas (entre los que
se incluye el estudio por resonancia magnética), ensayos con los

medicamentos, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyan
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procedimientos quirdrgicos, extraccion de sangre 2% del volumen
circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o
procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de
asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos,
entre otros. Todos los estudios de imagen fueron pagados por el Instituto

Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.

RESULTADOS

Se realizo la entrevista a 48 pacientes con diagndstico previo de
esquizofrenia de los cuales se eliminaron a 26 pacientes por patologia
psiquiatrica aguda comorbida en el momento, imposibilidad para la
realizacion de la imagen por resonancia y hallazgos incidentales en la
misma. En la figura 1 se esquematiza el procedimiento de seleccion. Se
obtuvo finalmente una muestra total de 22 pacientes: 11 con diagnédstico de
Esquizo-TOC, 11 con esquizofrenia y se busco otros 11 sujetos controles

que compartieran la edad y el género de los pacientes.
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Figura 1. Procedimiento de seleccion

48 pacientes con
Esquizofrenia

MINI 14 eliminados

por TDM
17 pacientes con 17 pacientes con
Esquizofrenia Esquizo-TOC

[ |
i

Realizacion de
escalas PANSS y Yale-
Brown y de IRM

8 eliminados por ideacién paranoide ante IRM,
3 eliminados por no presentarse a cita,
1 eliminado por hallazgo incidental en imagen*

11 pacientes con 11 pacientes con | 11 sujetos E
1
Esquizofrenia Esquizo-TOC ! controles !

TDM trastorno depresivo mayor. PANSS Positive and Negative Symptom Scale. IRM Imagen por
resonancia magnética. * La paciente presentd imagen sugerente de aneurisma en region frontal,
razon por la que se elimino del estudio y se procedio a solicitar interconsulta con el servicio de

neurocirugia del Instituto para seguimiento por la consulta externa.

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas demograficas y
clinimétricas de cada grupo en las que se encuentra diferencias
significativas en los valores de la escala de PANSS en sintomas positivos,
negativos y compuesto. En la valoracion de la patologia general no se

encontrd una diferencia significativa.
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Tabla 3. Variables demograficas y clinimétricas

Total

Variable Esquizo-TOC Esquizofrenia Controles  Valor de
n=11 (%) n=11 (%) n=11 p*
Género (FIM) 417 (36.4 /1 63.6) | 4/7 (36.4/63.6) 417 (36.4 / 1
63.6)
Edad (afos) 32.6+/- 9.6 33.8 +/-9.6 32.7 +/-8 0.97
Escolaridad 7.25+/-0.9 6.25+/-1.7 19.2 +/- 2.1 0.16
Estado Civil
e Solteros 8 (72.7) 10 (90.9) 9 (81.8) 0.5
e Casados 3(27.3) 1(9.1) 2(18.2)
Edad de INiCio | 5r84.89 | 28+-10.1 : 0.1
ideas delirantes
PANSS
Positivos 33.8 +/-8 17.54/-6.7 0.001
Negativos 13.54/-5.2 25 +/-9.1 - 0.008
Compuesto 20.25+/-94 -1.5+/-6.48 <0.001
General 80.75 +/- 24 64.6 +/- 22.1 0.18
Edad inicio ideas 3.9 +/- 9.6 ] ) )
obsesivas
Yale - Brown
Obsesiones 11.54/-4.2 ) ) )
Yale - Brown 8 5+/- 6.4 ] ) )
Compulsiones
Yale - Brown 20 +/-10.6 ] ) )

* El valor de p reportado es al comparar al grupo de pacientes con Esquizo-TOC y
pacientes con esquizofrenia

En cada grupo se realizd el anélisis de las zonas neuroanatomicas

donde se encontrd una mayor conectividad entre distintas regiones

encefalicas (identificadas en las figuras como las lineas, siendo las rojas las

de mayor correlacion). Se encontr6 una mayor congruencia en la

asociacion y actividad encefalica entre los sujetos controles que entre los

pacientes con equizofrenia y aun menor en los pacientes con Esquizo-TOC
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(Figuras 2, 3 y 4). Posteriormente se procedi6 al anélisis comparativo entre
los pacientes con Esquizo-TOC y controles; esquizofrenia y controles; para
finalmente concluir con la comparacion entre pacientes con Esquizo-TOC y
pacientes con esquizofrenia (Figuras 5, 6 y 7). En el anexo 4 se muestran

las regiones a las que hacen referencia las abreviaciones de las figuras.
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Figura 2. Conectividad entre regiones. Resultados de nivel 1.
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Figura 2. Conectividad de regiones encefalicas. En esta figura se identifican
las regiones que presentaron una correlacion significativa entre la actividad
de todos los sujetos controles. (p<0.0005)
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Figura 3. Conectividad entre regiones. Resultados de nivel 1.
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las regiones que presentaron una correlacion significativa entre la actividad
de todos los pacientes con esquizofrenia. (p<0.0005)
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Figura 4. Conectividad entre regiones. Resultados de nivel 1.
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Figura 4. Conectividad de regiones encefalicas. En esta figura se identifican
las regiones que presentaron una correlacion significativa entre la actividad
de todos los pacientes con Esquizo-TOC. (p<0.0005)
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Figura 5. Comparacidn entre controles y pacientes con esquizofrenia.
Resultados de nivel 2.
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Figura 5. Las regiones interconectadas que presentaron mayor diferencia
en cuanto a la actividad (refiriéndose a mayor actividad en el grupo de los
controles; p < 0.05) son las esquematizadas en la figura. En especifico, las
zonas son: Corteza parahipocampal con region vermiana media. Corteza
parahipocampal derecha con giro frontal medial izquierdo. Corteza temporal
fusiforme en su regidén anterior derecha con region vermiana medial y
region cerebelar media derecha; y talamo derecho con hipocampo
izquierdo.
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Figura 6. Comparacidn entre controles y pacientes con Esquizo-TOC.
Resultados de nivel 2.
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Figura 6. Las regiones interconectadas que presentaron mayor diferencia
en cuanto a la actividad (refiriéndose a mayor actividad en el grupo de los
controles; p < 0.05) son las esquematizadas en la figura. En especifico, las
zonas son: Talamos izquierdo y derecho (especialmente el izquierdo) con
los polos temporales de manera bilateral, el giro temporal superior tanto en
su porcion anterior como posterior bilateral, giro temporal medio izquierdo,
giro inferior temporal anterior bilateral y posterior izquierdo, giro lingual
bilateral, corteza opercular derecha y corteza occipital derecha; asi como el
cingulo en su porcion posterior con la region 8 del cerebelo. También se
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encontré mayor interconectividad entre la corteza opercular central derecha
con el giro temporal inferior en su porcion anterior izquierdo y entre la
corteza opercular parietal izquierda con el giro temporal inferior en su
porcion posterior izquierdo.
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Figura 7. Comparacidn de pacientes con esquizofrenia y pacientes con
Esquizo-TOC. Resultados de nivel 2.
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Figura 7. Las regiones interconectadas que presentaron mayor diferencia
en cuanto a la actividad (refiriéndose a mayor actividad en el grupo de los
pacientes con Esquizo-TOC; p < 0.05) son las esquematizadas en la figura.
En especifico, las zonas son: la regiéon del planum polar izquierdo con el
giro frontal medial derecho, el planum temporal con el giro temporal inferior
(porcion anterior) izquierda, y el plano occipital con el cerebelo inferior
izquierdo.
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Se anexa una tabla para resumir las zonas mayormente correlacionadas
en cada grupo (Tabla 4).

TABLA. 4. Resumen de resultados nivel 2.

Regiones mayormente interconectadas en:

Pacientes con Esquizo-TOC vs Pacientes con Esquizofrenia
Planum Polar izquierdo con Giro Frontal Medial derecho

Planum Temporal con Giro Temporal Inferior Anterior izquierdo

Plano Occipital con Cerebelo Inferior izquierdo
Regiones mayormente interconectadas en:

Controles vs pacientes con Esquizofrenia
Corteza Parahipocampal bilateral con | Regién Vermiana media

Corteza Parahipocampal derecha con | Giro Frontal Medial izquierdo

Corteza Termporal Fusiforme Anterior | Region Vermiana media
derecha con Region Cerebelar media derecha

Talamo derecho con Hipocampo izquierdo

Regiones mayormente interconectadas en:

Controles vs pacientes con Esquizo-TOC

Polos Temporales bilateral
Giro Temporal Superior Anterior bilateral
Giro Temporal Superior Posterior bilateral
Giro Temporal Medio izquierdo
Talamo bilateral con Giro Temporal Inferior anterior bilateral
Giro Temporal Inferior posterior izquierdo
Giro Lingual bilateral
Corteza Opercular Central derecha
Corteza Occipital derecha

Cingulo posterior con Cerebelo (porcidn 8, inferior)

Corteza Opercular Central derecha con | Giro Temporal Inferior Anterior izquierdo

Corteza Opercular Parietal izquierda con | Giro Temporal Inferior Posterior izquierdo

Cabe senalar que no se encontré una diferencia significativa en la
interconectividad en la region de la corteza orbitofrontal con alguna otra regién
al comparar estos tres grupos.
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DISCUSION

Como se puede ver en los resultados de nivel 1, la conectividad
encefalica de cada grupo varia entre si, siendo la de los controles quienes
mayor correlacion entre regiones presentan. De manera individual no se
encuentra una correlacion entre zonas particularmente conectada, pues
como se explico previamente, el analisis de nivel 1 lo que sintetiza son
todas aquellas zonas que se muestran interconectadas de manera
consistente entre los individuos de cada grupo. Los pacientes con
esquizofrenia presentaron una conectividad encefalica consistente menor y
finalmente los pacientes con Esquizo-TOC presentaron aun menos
conectividad significativa entre sus regiones. Esto implica que los pacientes
con Esquizo-TOC presentan una actividad encefélica menos coordinada y
organizada que los pacientes con esquizofrenia. Diversos estudios han
demostrado alteraciones en distintas zonas encefalicas en los pacientes
con esquizofrenia: autores como Malaspina y colaboradores# han
encontrado anormalidades en la actividad cerebelar durante estados de
reposo en pacientes con esquizofrenia; mientras que otros como Liu H y
colaboradores,* alteraciones funcionales en l6bulos frontales, parietal
derecho y temporal izquierdo (aunque estos ultimos lo han sugerido
mediante estudios con EEG. Esto nos indica la diversidad de zonas

alteradas en los pacientes con la patologia psicotica cronica y que por lo
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mismo no se haya logrado identificar una zona especifica para dicha

patologia.

Por su parte, el trastorno obsesivo compulsivo ha considerado dentro
de su fisiopatologia mas comun la alteracion del sistema cortico-estriado-
talamo-cortical.*6 Llama la atencién que en nuestro estudio, existe una
diferencia significativa en la actividad talamica entre los sujetos controles y
los pacientes con Esquizo-TOC; y como era de esperarse, ésta se presentd
aun mayor que al comparar controles y pacientes con esquizofrenia
sugiriendo el relevo diencefalico como particularmente alterado en el grupo

de pacientes con Esquizo-TOC. 47 48,49

Se ha encontrado que el giro temporal superior, en especial el
izquierdo, se encuentra en estrecha relacion con el procesamiento de
sonidos, la cognicion social y la imitacion. En caso de lesion, se ha
relacionado con la presencia de alucinaciones en los pacientes con
esquizofrenia.s® La afeccion del l6bulo temporal ha sido constantemente
descrita por diversos autores al momento de estudiar a pacientes con
esquizofrenia, sobre todo al analizar la diferencia entre aquellos pacientes
con predominio de alteraciones sensoperceptuales y quienes presentan
mayores alteraciones en el contenido del discurso o el juicio.?". 52 Esto
cobra relevancia con nuestros hallazgos dado que los pacientes con

Esquizo-TOC, al ser comparados con la conectividad de los pacientes con
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esquizofrenia, resultaron con mayor conectividad en regiones temporales
(de los pocos resultados donde se encontraron diferencias), lo cual implica
que los pacientes con esquizofrenia mostraron una menor conectividad con
este I6bulo encefalico; de ahi que los pacientes con esquizofrenia puedan
presentar mas alteraciones sensoperceptuales mientras que los pacientes

con Esquizo-TOC mas inclinados a presentar ideacion delirante.

En el analisis de la coexistencia temporal de sintomas obsesivo-
compulsivos y de sintomas psicéticos del paciente con Esquizo-TOC es
donde la actividad de la corteza orbito-frontal cobra relevancia: en
pacientes con TOC se ha encontrado hiperactividad de manera constante;
mientras que en paciente con esquizofrenia, es mas una hipoactividad de
esta misma region lo que se ha reportado. Guillan y colaboradores®3
sugieren que la ideacion “;qué tal si...?” puede corresponder al
componente obsesivo (duda patoldgica) e incrementar la ansiedad en los
pacientes con TOC junto con la mayor actividad de la ROF; mientras que la
hipoactividad de esta misma zona en los pacientes con esquizofrenia
puede corresponder a una disminucion en este sentimiento de culpa que
ocupan posteriormente para determinar sus decisiones, 0 incluso
interrumpir el circuito de recompensa anticipatoria.>* Tanto una disminucion
en la actividad asi como en el volumen de la ROF en los pacientes con
esquizofrenia, se ha relacionado a una mayor impulsividad, lo que implica

una mayor facilidad para aceptar conclusiones precipitadas.®. % Estas
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areas clinicas también ameritan un estudio mas profundo con la finalidad

de corroborar estas hipotesis.

Aunque nuestros resultados no reportaron diferencia en la actividad
entre los pacientes con Esquizo-TOC y aquellos con esquizofrenia, como
se sospechaba, aun se tienen datos importantes para considerar un mayor
estudio de esta poblacion. Se ha demostrado que durante el desarrollo
fetal, el encéfalo gira en su eje longitudinal de tal manera que el l6bulo
occipital izquierdo y el l6bulo frontal derecho generan una mayor protrusion
que sus contrapartes. A este giro se le conoce como la “torsion
Yakovleviana®. Esta asimetria continua incluso hasta el final de la
adolescencia.”” La pérdida de esta torsion esta asociada al inicio de la
esquizofrenia y mientras mayor sea la torsion, hay una menor
sintomatologia de indole negativa, mejor funcionalidad social y remision de
sintomas en etapas temprana de la patologia. Esto implica que una
asimetria normal puede reflejar que la conectividad y su funcionalidad se
encuentran intactas.®® En un estudio piloto que nuestro mismo equipo
realizod, se midio la volumetria de esta misma zona en los pacientes sin
encontrar diferencias intragrupales importantes ni al compararse entre si
todos los grupos, por lo cual podriamos asumir una ausencia de esta
asimetria y alteracion de la funcionalidad de manera homogénea entre

nuestros sujetos; situacion que igualmente amerita un mayor estudio.
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En cuanto a las variables clinicas de los pacientes con Esquizo-TOC,
se tratd de analizar si existia alguna diferencia con los pacientes con
esquizofrenia en cuanto a su escolaridad y al inicio de ideas delirantes
como se sugerian en estudios previos; sin embargo no encontramos que
en nuestra poblacién fuera una diferencia significativa. Sin embargo, en la
puntuacion de la PANSS si encontramos diferencias importantes: la escala
de sintomas positivos es mayor en los pacientes con Esquizo-TOC;
mientras que la escala de sintomas negativos es mayor en los pacientes
con esquizofrenia (por lo tanto, la escala compuesta que incluye a ambas
secciones también resulto significativamente diferente, siendo mas positiva
en los pacientes con Esquizo-TOC y negativa en los pacientes con
esquizofrenia). Este resultado contrasta con lo reportado por Cunill y
colaboradores que, como mencionado, encontraron un mayor déficit en
pensamiento abstracto en los pacientes con Esquizo-TOC (que forma parte
de los sintomas negativos de la escala de PANSS). De manera
interesante, el espectro de patologia general que se aborda en la PANSS

resulté similar en ambos grupos.
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LIMITACIONES

El estudio presenta diversas limitaciones que se mencionan a

continuacion.

El fendmeno Esquizo-TOC continia siendo una propuesta
diagnostica no reconocida por el DSM 5 o el CIE 10. Se reconoce la
comorbilidad pero no como tal que el fendmeno sea una entidad
diagnostica distinta. Esto repercute al momento de la seleccion de los
pacientes: los criterios propuestos por Pouyorovsky y cols. que se utilizaron
en este trabajo se basan en pacientes con esquizofrenia que presentan o
desarrollan el TOC. Este simple hecho pudo dejar fuera a pacientes con
TOC que se tienen diagnosticados con nulo insight que probablemente
entren en la categoria del Esquizo-TOC pero que, por lo novedoso del
concepto, se hayan manejado unicamente como TOC y por lo tanto no se
busco pacientes de estas caracteristicas; por lo que sugerimos un estudio
que incluya también a pacientes con TOC e incluso dividir a un grupo mas

que sea el de pacientes con TOC de muy bajo o nulo insight.

De la misma manera, el hecho de parear los grupos unicamente por
edad y sexo, nos puede brindar una mayor validez externa del trabajo; sin
embargo se sacrifica mucho la interna, pues la variabilidad entre los

pacientes de cada uno de los grupos es muy variada: existen pacientes de
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reciente diagnostico, otros de muy larga evolucion; unos con mas
medicamentos que otros y simplemente la diferencia de edades entre los
integrantes de cada grupo es un factor por si solo que podria afectar. Para
esto podriamos sugerir restringir los grupos y realizar un nuevo estudio con
grupos mas homogéneos que, aunque podria comprometer la validez
externa, nos brindaria mejor informacion de la patologia en esos grupos

especificos.

Esta misma seleccion nos lleva al tamafio de muestra. Ante la
dificultad del diagndstico, el niumero de pacientes que cumplian los criterios
fueron dificiles de encontrar. Algunos incluso se mostraron con dudas de
participar en el estudio por miedo de que pudiera pasarles algo
(sintomatologia paranoide explicada por la misma patologia psicotica).
Razén por la cual el numero de participantes por grupo fue bajo y esto
pudo influir en el hecho de que no se encontraran caracteristicas clinicas
distintas entre los grupos, aun cuando se cumpliera la muestra calculada.
Para esta situacion podriamos sugerir una mayor muestra o0 que se
realizara un estudio con grupos no pareados; pues aunque es cierto que
esto podria comprometer el analisis comparativo, si se podria incrementar
la muestra de pacientes con esquizofrenia con mayor facilidad y brindar un

mayor soporte a los resultados obtenidos.
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Finalmente, el analisis que se realizd nos permite comparar con
mucha efectividad a cada individuo, pero al compararlos por grupos
podemos enfrentarnos al problema de la heterogeneidad que existe en
cada uno. Por ejemplo: existe la posibilidad de que la interconectividad de
los pacientes con Esquizo-TOC jovenes sea mayor que la de los pacientes
mas grandes Yy, por la muestra heterogénea, al manejar la informacion

grupal desapareciera dicha diferencia.
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CONCLUSIONES

Contrario a la hipétesis principal, la corteza orbitofrontal no se
encontr6 como region distintiva en la presentacion clinica de estos
trastornos como se habia sugerido en nuestra hipétesis. La actividad
encefalica en los pacientes con Esquizo-TOC y con esquizofrenia resultd
similar y sin mayores diferencias significativas. Sin embargo el espectro
clinico entre estos grupos si resultd distinto por lo que se sugiere que el

origen de esta diferencia se encuentre en otra region anatomica.

La interconectividad entre el tdlamo y las regiones temporales se
encuentran mayormente activas en los pacientes con Esquizo-TOC en
comparacion con la poblacion control. Aunque no resultd distinta esta
interconectividad entre los pacientes con esta patologia y los pacientes con
esquizofrenia, si resultd incrementada al compararse con poblacion
general. Esto sugiere la necesidad de un mayor estudio de la region
temporal y la region talamica para diferenciar a estos dos grupos de

pacientes, que pueden ser las zonas determinantes de la diferencia.
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También es importante considerar al grupo de pacientes con sélo TOC,
pues la comparacidn con ellos podria brindar una mayor informacién a esta

patologia.
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ANEXOS

Anexo 1. Criterios para diagnésticos de TOC.

Criterios DSM 5 para TOC

A. Se cumple para las obsesiones y las compulsiones:
Las obsesiones se definen por (1), (2), (3) y (4):

(1) pensamientos, impulsos o imagenes recurrentes y persistentes que se
experimentan en algun momento del trastorno como intrusos e inapropiados, y
causan ansiedad o malestar significativos

(2) los pensamientos, impulsos o imagenes no se reducen a simples
preocupaciones excesivas sobre problemas de la vida real

(3) la persona intenta ignorar o suprimir estos pensamientos, impulsos o
imagenes, o bien intenta neutralizarlos mediante otros pensamientos o actos

(4) la persona reconoce que estos pensamientos, impulsos 0 imagenes
obsesivos son el producto de su mente (y no vienen impuestos como en la
insercion del pensamiento)

Las compulsiones se definen por (1) y (2):

(1) comportamientos (p. ej., lavado de manos, puesta en orden de
objetos, comprobaciones) o actos mentales (p. ej., rezar, contar o repetir
palabras en silencio) de caracter repetitivo, que el individuo se ve obligado a
realizar en respuesta a una obsesion o con arreglo a ciertas reglas que debe
sequir estrictamente

(2) el objetivo de estos comportamientos u operaciones mentales es la

prevencion o reduccion del malestar o la prevencion de algun acontecimiento o
situacion negativos; sin embargo, estos comportamientos u operaciones
mentales o bien no estan conectados de forma realista con aquello que
pretenden neutralizar o prevenir o bien resultan claramente excesivos
B. | En algin momento del curso del trastorno la persona ha reconocido que estas
obsesiones 0 compulsiones resultan excesivas o irracionales. Nota: Este punto
no es aplicable en los nifios.
C. | Las obsesiones o compulsiones provocan un malestar clinico significativo,
representan una pérdida de tiempo (suponen mas de 1 hora al dia) o interfieren
marcadamente con la rutina diaria del individuo, sus relaciones laborales (o
académicas) o su vida social.
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Si hay otro trastorno del Eje I, el contenido de las obsesiones o compulsiones no
se limita a él (p. ej., preocupaciones por la comida en un trastorno alimentario,
arranque de cabellos en la tricotilomania, inquietud por la propia apariencia en el
trastorno dismorfico corporal, preocupacion por las drogas en un trastorno por
consumo de sustancias, preocupacidn por estar padeciendo una grave
enfermedad en la hipocondria, preocupacion por las necesidades o fantasias
sexuales en una parafilia o sentimientos repetitivos de culpabilidad en el
trastorno depresivo mayor).

El trastorno no se debe a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (p. €.,
drogas, farmacos) o de una enfermedad médica.

61




Anexo 2. Criterios para diagnosticos de Esquizofrenia.

Criterios DSM 5 para Esquizofrenia

A. | Sintomas caracteristicos: Dos (0 mas) de los siguientes, cada uno de ellos
presente durante una parte significativa de un periodo de 1 mes (0 menos si ha
sido tratado con éxito):

(1) ideas delirantes

(2) alucinaciones

(3) lenguaje desorganizado (p. ej., descarrilamiento frecuente o

incoherencia)

(4) comportamiento catatonico o gravemente desorganizado

(5) sintomas negativos, por ejemplo, aplanamiento afectivo, alogia o
abulia
Nota: Solo se requiere un sintoma del Criterio A si las ideas delirantes son
extrafias, o0 si las ideas delirantes consisten en una voz que comenta
continuamente los pensamientos o el comportamiento del sujeto, o si dos 0 mas
voces conversan entre ellas.
B. | Disfuncion social/laboral: Durante una parte significativa del tiempo desde el
inicio de la alteracidn, una o mas areas importantes de actividad, como son el
trabajo, las relaciones interpersonales o el cuidado de uno mismo, estan
claramente por debajo del nivel previo al inicio del trastorno (o, cuando el inicio
es en la infancia o adolescencia, fracaso en cuanto a alcanzar el nivel esperable
de rendimiento interpersonal, académico o laboral)..
C. | Duracion: Persisten signos continuos de la alteracion durante al menos 6 meses.
Este periodo de 6 meses debe incluir al menos 1 mes de sintomas que cumplan
el Criterio A (0 menos si se ha tratado con éxito) y puede incluir los periodos de
sintomas prodromicos y residuales. Durante estos periodos prodromicos o
residuales, los signos de la alteracién pueden manifestarse sélo por sintomas
negativos o por dos 0 mas sintomas de la lista del Criterio A, presentes de forma
atenuada (p. €j., creencias raras, experiencias perceptivas no habituales).
D. | Exclusién de los trastornos esquizoafectivo y del estado de animo: El trastorno
esquizoafectivo y el trastorno del estado de animo con sintomas psicéticos se
han descartado debido a: 1) no ha habido ningun episodio depresivo mayor,
maniaco 0 mixto concurrente con los sintomas de la fase activa; o 2) si los
episodios de alteracion animica han aparecido durante los sintomas de la fase
activa, su duracién total ha sido breve en relacion con la duracion de los periodos
activo y residual.
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Exclusion de consumo de sustancias y de enfermedad médica: El trastorno no es
debido a los efectos fisioldgicos directos de alguna sustancia (p. ej., una droga
de abuso, un medicamento) o de una enfermedad médica.

Relacién con un trastorno generalizado del desarrollo: Si hay historia de trastorno
autista o de otro trastorno generalizado del desarrollo, el diagndstico adicional de
esquizofrenia solo se realizara si las ideas delirantes o las alucinaciones también
se mantienen durante al menos 1 mes (0 menos si se han tratado con éxito).
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Anexo 3. Circuitos basales propuestos con interconectividad funcional

Red

Default-mode

basal.
Areas anatomicas

Precufia/GCP
Cx Prefrontal Medial

Funciones

Procesos introspectivos y
alertamiento
Imaginar pasado inmediato y
futuro; atencion activa interna
(aumentado cuando uno se

(Red basal) Area parietal lateral distrae por errores cometidos)
Monitorea memoria de trabajo y
a la consolidacion de memoria
episddica.
Relacionado con anestesia.
: Finger tappin
Sensori- Giro precentral Memor?a de Efocgsos
Giro postcentral ;
motor Area motora suplementaria coordinados
1) Cx estriatal y giro lingual
2) Regiones occipito- Consolidaciéon de memoria
Visual temporales dependiente de experiencias.
3) Cxestriatal en areas
visuales polares
Giro frontal medial Control de procedimientos
Ejecutivo Giro frontal superior Memoria de trabajo
Cx del cingulo anterior Trail making test
Giro frontal inferior Memoria, lenguaje, atencion
Fronto - Giro frontal medial Procesos visuales
Parietal Precufia Habilidad para leer
lateralizado Parietal inferior Aprendizaje motriz
Giro angular
Giro temporal superior A .
) -, reas relacionadas con la lectura
Auditivo Circunvolucion de Heschl Percepcion del lenguaje
Insula
Giro poscentral
Giro frontal inferior Procesamiento del lenguaje
Temporo - Giro temporal medial 93y
) : . Lectura
Parietal Giro temporal superior

Giro angular
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ANEXO 4. Abreviaturas de las figuras en los resultados. (Areas

internacionalmente estandarizadas).

Region Anatémica Clave

Polo Temporal Derecho TPr
Polo Temporal Izquierdo TP1
Giro Temporal Superior, division anterior Derecha aSTGr
Giro Temporal Superior, division anterior Izquierda aSTG |
Giro Temporal Superior, division posterior Derecha pSTGr
Giro Temporal Superior, division posterior Izquierda pSTG |
Giro Temporal Medial, division anterior Derecha aMTGr
Giro Temporal Medial, division anterior Izquierda aMTG |
Giro Temporal Medial, division posterior Derecha pMTG r
Giro Temporal Medial, division posterior Izquierda pMTG |
Giro Temporal Medial, parte temporooccipital Derecha toMTG r
Giro Temporal Medial, parte temporooccipital Izquierda toMTG |
Giro Temporal Inferior, division anterior Derecho altGr
Giro Temporal Inferior, division anterior Izquierdo alTG|
Giro Temporal Inferior, division posterior Derecho pITGr
Giro Temporal Inferior, division posterior Izquierdo pITG |
Giro Temporal Inferior, parte temporooccipital Derecha tolTG r
Giro Temporal Inferior, parte temporooccipital Izquierda tolTG |
Giro Poscentral Derecho PostCG r
Giro Poscentral Izquierdo PostCG |
Lobulo Parietal Superior Derecho SPLr
Lobulo Parietal Superior Izquierdo SPL I
Giro Supramarginal, divisién anterior Derecho aSMGr
Giro Supramarginal, division anterior Izquierdo aSMG |
Giro Supramarginal, division posterior Derecho pSMG r
Giro Supramarginal, division posterior Izquierdo pSMG |
Giro Angular Derecho AGr
Giro Angular Izquierdo AG |
Corteza Occipital Lateral, division superior Derecha sLOCr
Corteza Occipital Lateral, division superior Izquierda sLOC |
Corteza Occipital Lateral, division inferior Derecha iLOCr
Corteza Occipital Lateral, division inferior Izquierda iLOC |
Corteza Intracalcarina Derecha ICCr
Corteza Intracalcarina |zquierda ICC I
Corteza Frontal Medial MedFC
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Corteza de l6bulo yuxtaposicional (corteza motora suplementaria) SMATr
Derecha

Corteza de l6bulo yuxtaposicional (corteza motora suplementaria) SMAI
lzquierda

Corteza Subcallosa SubCalC
Giro del Paracingulo Derecho PaCiG r
Giro del Paracingulo |zquierdo PaCiG |
Giro del cingulo, division anterior AC

Giro del cingulo, division posterior PC
Precufia Precuneus
Corteza de la cufia Derecha Cuneal r
Corteza de la cuiia lzquierda Cuneal |
Corteza Orbitofrontal Derecha FOrbr
Corteza Orbitofrontal Izquierda FOrb |
Giro Parahipocampal, division anterior Derecho aPaHCr
Giro Parahipocampal, division anterior Izquierdo aPaHC |
Giro Parahipocampal, division posterior Derecho pPaHC r
Giro Parahipocampal, division posterior Izquierdo pPaHC |
Giro Lingual Derecho LGr

Giro Lingual Izquierdo LG
Corteza Temporal Fusiforme, divisién anterior Derecha alTFusCr
Corteza Temporal Fusiforme, division anterior Izquierda alFusC |
Corteza Temporal Fusiforme, division posterior Derecha pTFusC r
Corteza Temporal Fusiforme, division posterior |zquierda pTFus Cl
Corteza Fusiforme Temporo-Occipital Derecha OFusGr
Corteza Fusiforme Temporo-Occipital Izquierda OFusG |
Corteza Opercular Frontal Derecha FOr
Corteza Opercular Frontal Izquierda FOI
Corteza Opercular Central Derecha COr
Corteza Opercular Central Izquierda COl
Corteza Opercular Parietal Derecha POr
Corteza Opercular Parietal Izquierda PO |
Planum Polar Derecho PPr
Planum Polar |zquierdo PP |

Giro de Heschl Derecho HGr
Giro de Heschl Izquierdo HGI
Planum Temporal Derecho PTr
Planum Temporal Izquierdo PTI
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Corteza Supracalcarina Derecha SCCr
Corteza Supracalcarina Izquierda SCCI

Polo Occipital Derecho OPr

Polo Occipital |zquierdo OP|
Talamo Derecho Thalamus r
Talamo Izquierdo Thalamus |
Nucleo Caudado Derecho Caudate r
NUcleo Caudado Caudate |
Putamen Derecho Putamen r
Putamen Izquierdo Putamen |
Globo palido Derecho Pallidum r
Globo palido Izquierdo Pallidum |
Hipocampo Derecho Hippocampus r
Hipocampo lzquierdo Hippocampus |
Amigdala Derecha Amygdala r
Amigdala |zquierdo Amygdala |
Nucleo Accumbens Derecho Accumbens r
Nucleo Accumbens Izquierdo Accumbens |
Tallo cerebral Brain-Stem
Cerebelo Cruz 1 Izquierdo Cereb1 |
Cerebelo Cruz 1 Derecho Cereb1r
Cerebelo Cruz 2 Izquierdo Cereb2 |
Cerebelo Cruz 2 Derecho Cereb2 r
Cerebelo Cruz 3 Izquierdo Cereb3 |
Cerebelo Cruz 3 Derecho Cereb 3 r
Cerebelo Cruz 4, 5 |zquierdo Cereb45 |
Cerebelo Cruz 4, 5 Derecho Cereb45r
Cerebelo Cruz 6 Izquierdo Cereb 6 |
Cerebelo Cruz 6 Derecho Cereb6 r
Cerebelo Cruz 7b Izquierdo Cereb7 |
Cerebelo Cruz 7b Derecho Cereb 7r
Cerebelo Cruz 8 Izquierdo Cereb8 |
Cerebelo Cruz 8 Derecho Cereb8 r
Cerebelo Cruz 9 Izquierdo Cereb9 |
Cerebelo Cruz 9 Derecho Cereb9r
Cerebelo Cruz 10 Izquierdo Cereb10 |
Cerebelo Cruz 10 Derecho Cereb10r
Vermis 1, 2 Ver12
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Vermis 3 Verd
Vermis 4, 5 Verd5
\Vermis 6 \Ver6
Vermis 7 Ver7
Vermis 8 Ver8
Vermis 9 Ver9
Vermis 10 Ver10

Red basal de cortezas prefrontales mediales dmnMPFC
Red basal de cortezas posteriores del cingulo dmnPCC
Red basal de I6bulo parietal Izquierdo dmnLLP
Red basal de I6bulo parietal Derecho dmnRLP
Materia Gris Grey Matter
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ANEXO 5. Consentimiento informado

Wiy INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
Nl MANUEL VELASCO SUAREZ
LS
e FECHA:

CONSENTIMIENTO INFORMADO.
Comparacion de actividad encefalica en region orbitofrontal de pacientes con
fendmeno esquizo-TOC y pacientes con esquizofrenia.

Investigadores:
Dr. Edgar Daniel Crail Meléndez'
Dr. Ramon Arturo Kobashi Margain'
' Departamento de Neuropsiquiatria, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
2 Laboratorio de Psiquiatria Experimental, Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia

Se me ha invitado a participar en el proyecto de investigacion dirigido por el Dr.
Edgar Daniel Crail Meléndez, médico adscrito de esta institucion, que tiene como
objetivo comparar la estructura y el funcionamiento cerebral de pacientes con estos
trastornos.

Como parte del estudio se me practicaran mediciones corporales de indole
inofensiva, asi como una entrevista psiquiatrica, tomando esto una sesion de
aproximadamente una hora.

Asi mismo se realizara una resonancia magnética como parte de la misma
valoracién clinica para descartar otras causas de mi padecimiento, con duracion
aproximada de 20 minutos, que no conlleva ningun riesgo ni molestia para su
realizacién. Sin embargo es muy importante avisar al médico investigador si es
que poseo una proétesis, dispositivo metalico o marcapasos en el cuerpo, pues
estos no me permitirian ser candidato para el estudio.

La informacion sera registrada en mi expediente y sera completamente
confidencial, utilizada unicamente por el equipo de investigadores de esta institucién.
Entiendo que los resultados de este proyecto podran ofrecer informacion adicional
para comprender mejor las caracteristicas de estas enfermedades.
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Mi participacion sera completamente voluntaria y entiendo que estoy en mi
derecho de solicitar cualquier aclaracién e informacién sobre esta investigacion en
cualquier momento del desarrollo de la misma, asi como el derecho de no aceptar
participar sin que esto afecte mi atencion médica en el futuro. Para cualquier duda y
aclaracion podré comunicarme al teléfono 56-06-38-22 ext. 1034 y 1037 con los
responsables de dicho proyecto.

Habiendo leido y comprendido la informacién previamente descrita sobre el
estudio y habiéndose aclarado todas mis dudas con respecto a mi participacion en el
proyecto, autorizo a los investigadores por medio de mi firma en la presente forma
incluirme en este proyecto de investigacion a condicion de que en todo momento se
mantenga el secreto profesional.

Firmas
Nombre y firma del paciente. Investigador principal
Nombre y firma de familiar I.
Nombre y firma de testigo I. Nombre y firma de testigo Il

Insurgentes Sur 3877 Col. La Fama, C. P. 14269 México, D.F., Tel. 56-06-38-22
http://www.innn.salud.gob.mx
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