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Resumen

Introduccién: El Trastorno obsesivo compulsivo (TOC) es una entidad clinica neuro-psiquidtrica
muy heterogénea y estd considerado dentro de los trastornos psiquidtricos mds frecuentes vy
discapacitantes. Se han propuesto subtipos clinicos con diferencias cada vez mds consistentes en
estudios neuropsicolégicos y de neuroimdgen, con y sin provocacién de sinfomas, que suponen
diferencias neurobiolégicas entre ellos. Los potenciales relacionados con eventos (PREs) se han
considerado una herramienta con mayor resolucién temporal que las neuroimdgenes para tratar de
entender los procesos cognitivos alterados en el TOC. Se ha evaluado a pacientes con TOC mediante
PREs estudiando los los componentes N200, ligado a la identificacién y categorizacién del estimulo,
asi como el P300 relacionado con la atencidon vy la actualizaciéon de la memoria de trabajo. Sujetos,
material y método: Se incluyeron dos grupos de pacientes de subtipos clinicos de TOC (lavadores y
revisores, n=12 cada grupo) y un grupo control de sujetos sanos (n=12). El diagndstico de los grupos se
realiz6 de acuerdo con los criterios del DSM-IV-TR y fue complementado con las escalas de
verificacién y de severidad de sintomas de Yale-Brown en el caso de los pacientes. Para el estudio de
PREs se disend un paradigma tipo oddball con estimulos visuales aversivos para la provocaciéon de
sinfomas relacionados con contaminacién o revisién. Se evaluaron estadisticamente (Prueba de
permutaciones) las diferencias de amplitud entre los componentes N200 y P300, para cada estimulo
aversivo, entre los distintos grupos. Resultados: El paradigma utilizado provocd sintomas obsesivos y
respuestas de ansiedad en los pacientes, y fue adecuado para obtener los componentes N200 y P300
en todos los grupos. Los pacientes con TOC de subtipo lavador, presentaron una menor amplitud del
componente N200 respecto a los pacientes revisores y los sujetos controles. Este hallazgo fue mds
evidente ante el estimulo aversivo propio de contaminacioén. Los pacientes con TOC del subtipo
revisor mostraron una mayor amplitud del componente N200, respecto alos controles y alos pacientes
lavadores. No se encontraron resultados distinfivos consistentes enfre ambos subtipos TOC en el
componente P300. Conclusiones: La disminucién de la amplitud de N200 observada en el subtipo
lavador parece estar relacionada con un deterioro en los procesos de identificaciéon y de inhibiciéon
de los estimulos; mientras que el aumento de la amplitud de este componente en el subtipo revisor
pudiera estar vinculada a un aumento de asignacién de recursos cognitivos en la categorizacién de
los estimulos.

Este es el primer estudio con PREs visuales y provocacién de sinfomas que compara dos

subtipos clinicos de TOC, sin tratamiento farmacoldgico y bien caracterizados clinicamente.

Palabras claves:

Trastorno obsesivo compulsivo, subtipos TOC, potenciales relacionados con eventos visuales,
provocacién de sinfomas, N200, P300.
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Antecedentes

Definicion y clasificacion del Trastorno Obsesivo Compulsivo:

Se define al Trastorno obsesivo compulsivo (TOC) como una entidad
clinica neuropsiquidtrica cuya presentacidn se caracteriza por sintomas
cardinales denominados obsesiones y compulsiones. Las obsesiones se
reconocen como ideas persistentes, pensamientos e impulsos que son
experimentados como intrusivos, sin sentido y que aparecen de manera
repetitiva y son generadores de ansiedad por su vivencia. Estas ideas o
im&genes de caracteristicas obsesivas, se acompanan frecuentemente de
conductas que se ejecutan también de manera repetitiva, son percibidas
como innecesarias cuando menos inicialmente y es a lo que se ha
denominando compulsiones; muchas veces los impulsos por realizar estas
condcutas, resultan incontrolables. Ambos sinfomas, tanto las obsesiones
como las compulsiones, son ilégicas y son generalmente resistidas por los
pacientes en alguin momento del curso de la enfermedad, ambos,

interfieren con el desempeno diario y provocan importante disfunciéon (1).

El TOC se clasificd por muchas décadas como un trastorno de
ansiedad en el Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales
IV- texto revisado (DSM-IV-TR) de la Asociacion psiquiatrica americana (APA)
(2). En la actualidad, esta consideracion ha cambiado gracias a las
evidencias clinicas y neurobiolégicas, que colocan al TOC vy oftros
padecimientos relacionados, independientes de los tfrastornos de ansiedad.
Por tanto, enla Ultima y quinta edicidn de este sistema de clasificacion (DSM-
5) propuesto por la APA, se incluye al TOC dentro de una categoria
independiente denominada: Trastorno Obesivo compulsivo vy trastornos

relacionados. (3)



Asi mismo, la OMS a través de su sistema de clasificacion de las
enfermedades en su onceava y reciente edicion (CIE-11), en el apartado
correspondiente a los trastornos mentales, también reconoce esta
evidencia y propone un apartado para el TOC vy los trastornos relacionados.
(4)

El TOC como ya se menciond, puede ser considerablemente
incapacitante y ha sido considerado como uno de los 10 padecimientos
psiquidtricos mds discapacitantes. Mds aun, la frecuente comorbiliad con
un trastorno depresivo, provoca un impacto muy significativo en el
funcionamiento. Por ello, se especifica la interferencia en el funcionamiento,
como un elemento determinante en los criterios diagndsticos, pero es
importante reconocer, que ademds involucra y repercute frecuentemente

a la familia. (5)

Epidemiologia:

El TOC es muy frecuente y contrario a lo que se pensaba antes de la
decada de los 70°s, donde la prevalencia en la poblaciéon general se
estimaban alrededor de 0.05%. Los estudios posteriores y hasta la actualidad,
de manera consistente, reportan una mayor prevalencia de hasta un 2 a 3%

en la poblacién general. (4)

Al respecto, basado en la informacién proporcionada en la década
de los anos setenta por el Instituto Nacional de Salud Mental de
Norteamérica, que realizé la Encuesta Nacional de Epidemiologia (ECA por
sus siglas en ingles: Epidemiology Catchment Area) desarrollada en 5 dreas

de captacion, determind la prevalencia en los Ultimos é meses de trastornos



psiquidtricos en la poblacién general de ese pais. En ella, se reportd que el
TOC era 50% veces mdas frecuente de lo que se creiq, sugiriendo que era €l
cuarto tfrastorno psiquidtrico mds frecuente, solo antecedido por fobias,

abuso de sustancias y el trastorno depresivo mayor. (7)

Un estudio similar en Canadd (1988), utilizd métodos e instrumentos
semejantes y ratifico tales resultados. Reportd, una prevalencia del 1.6% en
los 6 meses anteriores al estudio y una prevalencia de un 3% a lo largo de la
vida. En otras poblaciones como Alemania (1992), Nueva Zelanda (1989),
Taiwdan (1989), Corea (1990) y Africa (1979) se reportaron prevalencias
similares. Posteriormente en Japdn (1995), en 424 estudiantes, se encontrd

una prevalencia del 1.7%. (6)

Weissman y Cols. (1994), en un estudio multinacional que comparaba
los resultados de siete encuestas epidemiolégicas internacionales incluida la
ECA, reporté una prevalencia alo largo de la vida fue del 1.9 al 2.5% y una
prevalencia anual del 1.1 al 1.8%. La relaciéon hombre mujer fue ligeramente
mayor en todas las encuestas. La edad de inicio fue razonablemente
consistente en todos los sitios ,en un rango de 21.9-35.5 anos. Es importante
mencionar, que estos son los reportes de sujetos que inician en el pico de
edad mas frecuente (adolescencia tardia y la adultez temprana) y que no
incluyen aquellos que se consideran dentro del llamado TOC de inicio en la

infancia o pedidatrico. (8)

En la ciudad de México, Caraveo-Anduaga y Cols. (1998), mostraron
una prevalencia durante la vida del 1.4% y una alta comorbilidad con

depresion. (9)



Estudios mds recientes que exploraron la presencia de los sintomas
obsesivos y/o compulsivos, ratificaron las altas prevalencias de los mismos en
poblaciéon general y su impacto significativo, ain al no cumplir todos los
criterios clinicos para el diagndstico de TOC. Finalmente, el diagndstico de
TOC acorde con todos los criterios clinicos, fue similar a las prevalencias ya

previomente comentadas. (10,11)

Heterogeneidad en el TOC.

El TOC se considera un trastorno muy heterogéneo por multiples
aspectos. Partimos por reconocer que el TOC, se caracteriza por obsesiones
y compulsiones con muy diversos contenidos. Las obesiones mds frecuentes
incluyen contenidos relacionados con el temor por contaminantes,
contenidos agresivos o violentos, asi como religiosos y sexuales. Ofros
contenidos frecuentes son los relacionados con exactitud/simetria y los
relacionados con aspectos somdticos entre muchos otros. Tales sintomas
obsesivos, pueden favorecer el desarrollo de compulsiones, mismas que con
el tiempo y gravedad favorecen francos rituales compulsivos. Dentro de las
compulsiones mds frecuentes, se reportan conductas de lavado o limpieza,
revision, repeticiéon, conteo y orden entre otras.  Incluso, los sintomas
obsesivos y las compulsiones relacionadas, pueden variar de contenidos o
caracteristicas en un mismo paciente a lo largo del tiempo. Ademds de la
gran variabilidad otorgada por los sinftomas predominantes en cada
persona, hay muchas ofras e importantes diferencias clinicas en relaciéon
con aspectos como: la edad de inicio del padecimiento o la comorbilidad,
particularmente cuando esta comorbiliad se debe a presencia de fics.
También, contribuyen a esta gran heterogeneidad, las diferencias que
determinan una adecuada respuesta o falta de respuesta al tratamiento,

asi como la presencia de insight, entre ofros. Estudios iniciales, habian



logrado establecer los siguientes subtipos clinicos por sinfomas
predominantes: 1) ideas de contaminacion con compulsiones de limpieza y
lavado; 2) duda obsesiva con rituales de revision; 3) preocupaciones vy
compulsiones acerca de orden, simetria y niUmeros; 4) ideas de acumular

con rituales de coleccion y 5) lentitud obsesiva. (12)

Una estrategia para enfocar con simplicidad los tipos de sintomas del
TOC por el tipo de obsesiones y compulsiones, ha sido la exploraciéon de los
sinfomas por si mismos como variables, sobre los cuales se realizan andlisis
factoriales. Este tipo de andlisis de factores se apoyan de inventarios
desarrollados para descripcion y deteccidn de sintomas, por tanto, el andlisis
arrojara subtipos especificos o factores, acorde con los sinfomas que cada
instrumento considera. Uno de los primeros andilisis de factores se realizd con
el inventario obsesivo compulsivo de Maudsley (MOCI, por sus siglas en
inglés) desarrollado por Hodgson y Racimachman a finales de los 70°s. Este
andlisis, arrojé 4 factores en 100 pacientes: revision, limpieza, lentitud y duda.
Este inventario tiene la limitacién, de indagar predominantemente sobre
sinfomas de limpieza y revision, mientras que otros sintomas como obsesiones
de agresion o compulsiones de atesoramiento, no son considerados. Con
este estudio se reporté también, que la mayoria de los pacientes tenian mdas
de un tipo de sinfoma; por ejemplo, el 60% de los pacientes lavadores tenian
rituales de revisidon y el 55% de los revisores tenian rituales de limpieza o
lavado. (13)

Van Oppen vy Cols. (1995), evaluaron la estructura factorial de otra
escala similar llamada Inventario de Padua, donde se identificaron 5

factores: "impulsos”, “lavado”, “revision”, “rumiacion” y “precision”. (14)



En la decada de los 80's, se desarrollo la Escala de evaluacion de
gravedad de los sinftomas obsesivo compulsivos de Yale-Brown (mdas
reconocida como YBOCS por sus siglas del idioma ingles). Este instrumento,
permitid una mejor caracterizaciéon e identificacion de los sinfomas obsesivo
compulsivos y su gravedad, al considerar en su conformaciéon un amplio
numero de categorias por los contenidos de las obsesiones y tipos de
compulsiones. Por ello, este instrumento se considera en la actualidad como

un estadndar internacional en la evaluacion del TOC. (15,16)

En 1988, Rasmusen y Eisen evaluaron los sinfomas mds frecuentes en
250 pacientes con TOC con la escala de verificacion de sintomas de Yale
Brown (YBOCSCL, por sus siglas en inglés) y constataron lo referido,
encontraron, que los pensamientos obsesivos mds frecuentes son: los de
contaminacién, duda patoldgica, impulsos agresivos y sexuales, obsesiones
somdticas y la necesidad de simetria/exactitud; mientras que las

compulsiones mas frecuentes fueron revision, limpieza y conteo. (17)

Rettew y Cols. (1992), usaron YBOCSCL en 79 adolescentes con
seguimiento a 2y 7 anos y reportaron que un 47% de los pacientes presentd
tanto compulsiones de lavado como de revisidon en algun tiempo y que
ninguno mantenia la misma constelacién de sinfomas a lo largo del
seguimiento; ademds, de que ofros integrantes tenian al menos un ritual de

otra categoria sinftomdatica tales como ordenar, atesorar o contar. (18)

Muchos otros autores han desarrollado estudios para subtipificar al
TOC con andlisis factorial apoyandose en la YBOCSCL. Estos incluyen un
estudio realizado en poblacion mexicana con andlisis factorial exploratorio
(Tabla 1). (19-22)
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Tabla 1. Comparaciéon de 4 estudios con andlisis factorial de los sinftomas
obsesivo-compulsivos utilizando Escala de Verificacion de Sintomas de

Yale-Brown.

Estudio y Factor Porcentaje Obsesiones Compulsiones
de varianza
Baer, 1994 (n=107)
Atesorar, ordenar, repetfir y
Simetria/atesorar 20.7 Simetria, atesorar confar
Contaminacion/revision 16.0 Contaminaciéon y somdaticas Limpieza y revision
Obsesiones puras 11.3 Sexuales, religiosas y | Ninguna
agresion.
Leckman y Cols 1997
(n=292)
Agresion, sexual, somdaticas y
Obsesiones/revision 30.1 religiosas Revision
Simetria/orden 13.8 Simetria Repeticion, contar y orden
contaminaciéon/limpieza | 10.2 Contaminacién Limpieza
Atesorar 8.5 Atesorar Atesorar
Mataix-Cols y Cols 1999.
(n=354)
Simetria/orden 19.0 Simetria Ordenar, contar y repetir
Atesorar 13.8 Atesorar Atesorar
Contaminacién/limpieza | 12.7 Contaminacion Limpieza
Agresion/revision 10.4 Agresion Revision
QObsesiones 9.7 Sexual y religiosas Ninguna
sexuales/religiosas
Vargas L, 2004.
(n=94)
Simetria/orden 21.6 Simetria Ordenar, contar y repetir
Atesorar/atesorar 14.0 Atesorar y agresion Atesorar
Obsesiones 11.0 Sexual vy religiosas Ninguna
sexuales/religiosas
Somdtico/revision 8.4 Somdaticas Revision
Contaminacién/limpieza | 8.1 Contaminacién Limpieza

11



Al considerar las diferencias entre los estudios, se han desarrollado
estudios meta-analiticos que buscaron aclarar las inconsistencias. Tales
estudios, permitieron proponer 4 subtipos mds especificos. Estos subtipos
Ccomo se propone, se presentan consistentes tanto en poblaciéon pedidtrica,
adolescente y adulta. Las dimensiones o factores propuestos incluyeron al
subtipo de 1) contaminacién/lavado, 2) obsesiones agresivas, somaticas,
sexuales y religiosas/revision, 3) atesoramiento y finalmente 4)simetria
exactitud/orden. (23)

Sub-tipificar al TOC sobre las bases de fenomenologia o psico-
neurobiologia puede servir para diversos propodsitos. Esto seguramente
permitird una manera mds precisa determinar la fisiopatologia de los
sinftomas del TOC, asi como para determinar caracteristicas prondsticas,
para una mejor proyeccion de la respuesta clinica a futuro y un mejor
tratamiento. Estas dimensiones o subtipos propuestos por andlisis factorial, a
su vez han sido relacionadas a distintos patrones de transmisién genética,

comorbilidad y respuesta a tfratamiento. (12)

Aspectos neurobiolégicos en el TOC

Las teorias neurobioldgicas del TOC se han derivado de resultados en
estudios funcionales de neuroimagen. Estas técnicas, indirectamente miden
los niveles de actividad en dreas especificas del cerebro y por tanto son
usadas para determinar si las dreas que se piensan que estdn involucradas
en el TOC, estdn anormalmente activas en pacientes con este trastorno. Se
han utilizado Tomografia por Emision de Positrones (PET, por sus siglas en
inglés), la Tomografia Computada por Emisiéon Unica de Fotones (SPECT, por
sus siglas en inglés), la Resonancia Magnética por Espectroscopia (RME) vy la

Resonancia Magnética Funcional (RMf). (24)
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Estudios clinicos con PET y 18 fluorodeoxyglucosa (FDG), reportaron un
incremento en el metabolismo de la glucosa en la corteza orbito-frontal
(COF) bilateral con predominio izquierdo, en el nucléo caudado (CA), el
talamo (TL), la corteza prefrontal (CPF) y en la corteza del cingulo anterior
(CCA) bilateral (25-28) Asi, como disminucion del metabolismo de la glucosa
en la COF dntero-lateral y en el CA derecho, posterior a la respuesta a
tratamiento farmacoldgico con un Inhibidor selectivo de la recaptura de

serotonina (ISRS), es decir, paroxetina. (29)

Oftros estudios en pacientes con TOC con HMPAO-SPECT Tec?9, cuya
utilidad, establece una medida del flujo cerebral regional, han encontrado
tanto incremento como decremento del flujo sanguineo en regiones como

el CA, el tdlamo y en regiones corticales. (30)

Un estudio con RM con espectroscopia en TOC, evalud diferencias
regionales de metabolitos cerebrales como N-acetill-aspartato (NAA) lo cual
se ha asociado a pérdida neuronal, asi como combinacién de
glutamato/glutamina (Glx), mioinositol, colina y creatinina. Con hallazgos
que reportan, que los pacientes con TOC presentaron niveles disminuidos de
NAA, tanto en giro cingular como en el estriado derecho e izquierdo, y

mayor Glx en el nicleo CA. (31-34)

Tales investigaciones, han contribuido al conocimiento de las bases
neurales del TOC y han asociado fuertemente los sintomas de este trastorno
con la activacion de la COF, la CCA, el estriado, el Tdlamo, la corteza
temporal y la frontal lateral, la amigdala y la insula. No obstante, los

resultados son muy heterogéneos, probablemente por la seleccién de los

13



pacientes y alas diversas formas de seleccidon de dreas o regiones de interés

estudiadas (RO, por siglas en ingles). (24)

Otro tipo de evaluacion de las dreas implicadas en la fisiopatologia

del TOC han sido los estudios que inducen la aparicidon de sinftomas obsesivo-

compulsivos y ver cudles areas se activan en estas circunstancias (Tabla 2).

(35-45)
Tabla 2. Estudios con provocacion de sintomas del Trastorno Obsesivo
Compulsivo.
Autor .
. Estudio Resultados
Sujetos
Zohary Cols 1989 SPECT Incremento de FSC con exposicion imaginaria y disminucion
10 TOC de FSC en exposicion en vivo.
Rauch y Cols 1994 PET Incremento en FSC en CA derecho, y COF bilateral y CCA
8T0OC izquierda.
McGuire y Cols 1994 PET Activacion de frontal inferior, cingulo posterior, estriado, GP,
4T0C TL, Hipocampo y disminucién de CPFD y parieto-temporal.
Hollander y Cols 1995
SPECT Incremento de perfusion cortical global
14 TOC.
Incremento de COF predomino derecho
Coftraux y Cols 1996
Mayor incremento en TL y PT en controles.
10TOC PET
Pacientes con mayor incremento en regiones temporales
10 Controles .
superiores
Breiter y Cols 1996
Activacién bilateral en corteza orbital, frontal y temporal
13T0C RMf
bilateral, CCA, Amigdala, CA derecho y NL.
6 Controles
Activacion ante estimulos provocadores en COF Anterior y
Rauch y Cols 2002 PET
COF Posterior
970C Pre y post

fratamiento

Correlacion positiva entre FSC y CCA y subsecuente mejoria
con ISRS

Cheny Cols 2004
10TOC

RM PWI

Mayor FSC en COF bilateral, NC Der. y
TL Der.

14



RMf

Nakao y Cols 2005 ; Después de mejoria de los sintomas, las dreas de COF, CPFDL
Pre y pos
10 TOC ) y CCA activadas en provocacién disminuyeron.
fratamiento
RMf Los pacientes mostraron incremento en senal BOLD Vs
Im&genes controles en COF derecha, CPFDL izquierda. Mayor
Simon D y Cols. 2010 ) L o o
aversivas y activacion en TL izquierdo, NC derecho y claustrum izquierdo.
14 TOC vs 14 Controles L i o L
neutras vs Mayor Activacién de amigdala izquierda ante exposicion
[EPSOC breve vs prolongada.
RMf . . .z ’ . .
. Pacientes con Mayor activacién en amigdala izquierda.
Imdagenes 3 . .
Simon D y Cols 2014 ) Ademdas : TL izquierdo, CA, N STL, GT medial, GP, COF
aversivas y o ) )
21 TOC vs 21 confroles derecha, CPF ventro-medial, insula anterior y giro
neutras vs hi |
parahipocampal.
IEPSOC

FSC: flujo sanguineo cerebral, CA: Caudado, TL: Tdlamo, PT: putamen, NL: ndcleo lenticular,
COF: corteza orbito-frontal, CPFDL: corteza prefrontal dorso-lateral, CCA: corteza del
cingulo anterior, NSTL: nUcleo sub taldmico, GP: globo pdlido, GT: giro temporal. IEPSOC:

imagenes especificas provocadoras de sinftomas Obsesivo compulsivos.

Hallazgos Neurpsicolégicos en el TOC:

Los modelos neurobioldégicos que se han revisado, correlacionan con
alteraciones en el funcionamiento de vias cortico-estriado-tdlamo-corticales
y han derivado en hipdtesis sobre las funciones neuropsicolodgicas
subyacentes a estos sistemas fronto-estriatales que pueden estar alteradas
en TOC. Dado que las cortezas orbito-frontal, dorsolateral y cingular anterior,
junto con su conexidén con ganglios basales, son consideradas dreas de
primer orden en el funcionamiento ejecutivo, distintos estudios se han
centrado en su evaluacion. Al respecto, se han denotando diferencias
significativas en el funcionamiento ejecutivo en pacientes con TOC, quienes
se desempenan pobremente en relacion a sujetos controles. Ante esto, se
reconocen algunas inconsistencias acorde con la variedad de pruebas
seleccioandas vy los sujetos de estudio. Dadas las diferencias entre distintos
estudios, se llevd a cabo meta-andlisis que incluyd 113 estudios (mds de 300

pacientes con TOC) el cUal encontrd diferencias sigificativas en tfamano el
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de efecto de todos los dominios evaluados (atencion, funcién ejecutiva,
memoria, habilidades visoespaciales, velocidad de procesamiento vy
memoria de trabajo) asi como en los subdominios (atencidn sostenida,
planeacion, inhibicidn de respuesta, cambio de respuesta/flexibilidad
cognitiva, memoria verbal/no verbal, habilidades visoespaciales, velocidad
de procesamiento, memoria de trabajo y memoria de trabajo espacial)
indicando un bajo desempeno en todas en promedio. Se reportd un tamano
de efecto medio y alto solo en el dominio de memoria, un tamano del
efecto medio en atencién, funciones executivas y velocidad de
procesameinto, y un tamano de efecto bajo en memoria de trabajo y

habilidades visoespaciales. (46)

Con los hallazgos neurpsicolégicos y particularmente  aquellos
relacionados con el funcionamiento ejecutivo, se han propuesto dos
princiales dominios alterados en el TOC: en inhibicién (motora ycognitiva) y
en planeacion. Como se ha revisado, a los problemas en tales dreas, se

suman las fallas en memoria, atenciéon y habilidades visoespaciales. (47)

La respuesta de inhibicion y la habilidad de cambio de respuesta (set
shifting), se relacionan en el TOC con fallas en inhibir o cambiar la atencién
sobre los pensamientos infrusivos o conductas motoras a unas mas
placenteras, y a su vez, se han propuesto como un marcador neurobioldgico
o endofenotipo clinico. (48) En pruebas Go/Nogo, los pacientes con TOC
presentan mds errores de comision y repuestas motoras indecuadas a

estimulos no relevantes. (49)
Los problemas en planeaciéon reportados en pacientes con TOC vy

subtipos clinicos, se han reforzado por hallazgos en otros dominios cognitivos

relacionados. Por ejemplo, los problemas de memoria relacionados con la
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organizacion de la informacién (codificacion y/o recuperacion) y con los
procesos de evocacion, secundarios a fallas para emplear adecuadas
estrategias de organizaciéon. Se han reportado por algunos autores,
ademas, fallas en habilidades espaciales en pruebas que son dependientes

de estrategias y que se relacionan a problemas en funciones ejecutivas. (50)

Correlatos neurales de los subtipos de TOC:

La relacion entre la extension del déficit neuropsicolégico, la
alteracién neurobioldgica y la presencia de una dimension especifica del
TOC ha sido de gran interés. Se han reportado diferencias entre distintos
subtipos o dimensiones del TOC, tanto clinicas como epidemiolégicas, con
distintos patrones de comorbilidad y respuesta a tratamiento. Algunos
estudios han examinado los correlatos neurales de las distintas dimensiones

y en particular de los subtipos de lavado, revision y atesoramiento. (51-53)

En un estudio con PET en pacientes con TOC con predomino de
sinfomas de revisidn, se provocaron sinftomas usando un paradigma de
estimulacién auditiva con frases generadoras de obsesiones vs estimulos
auditivos neutros. Se identificd un incremento significativo de actividad en la
COF asi como en la corteza temporal superior y, contrario a hallazgos

previos, una baja actividad en ganglios basales. (54)

En otro estudio, Rauch y Cols (1998) reportaron que los pacientes con
subtipo revisor, presentaron incremento bilateral del flujo sanguineo cerebral
en el estriado, mientras que en aquellos de subtipo lavador, mostraron un

incremento en la CCA bilateral y en la COF izquierda. Estos pacientes fueron
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examinados mientras realizaban una prueba que implicaba presentacion

de claves visuales mds que un estimulo relevante al sintoma. (55)

Un estudio con resonancia magnética funcional (RMf) por Phillips y
Cols (2000), compard pacientes con TOC con predominio de sinfomas de
lavado (n=7) vy de revisidn (n=7) vs controles (n=14), mientras se les
presentaban estimulos aversivos visuales (fotografias con imégenes de
contenidos aversivos de contaminacion). Los autores reportaron que los
sujetos TOC denominados lavadores, mostraron mayor activacion de
regiones implicadas en la emocién y percepcion del disgusto (regiones
visuales e insula anterior) ante estas imdgenes aversivas. Los sujetos TOC
denominados revisadores, presentaron  activacidn de  regiones
frontoestriadas y el talamo. (51) Hay evidencias de que los sistemas neurales
en la mediacion de respuestas de ansiedad en sujetos normales, son similares
a los identificados ante provocacion de sinfomas en TOC, esto sigiere un
sistemma de regulacion emocional disfuncional donde las respuestas

emocionales exageradas se presentan en contextos inapropiados. (53)

Estos resultados, concuerdan con lo reportado por Shapira y Cols en
2005, donde se encontré una mayor activacion en la insula derecha, la CPF
ventro-lateral  (drea 47 de Brodmann) y el giro para-hipocampal en

pacientes con predominio de sintomas de contaminacién/lavado. (56)

Por las limitaciones de estos estudios previos que incluyen la divisidon
artificial de entre lavadores / revisadores, asi como el uso exclusivo de
imdagenes aversivas relacionadas a lavado, Mataixs-Cols y Cols (2004),
estudiaron mediante RMf con paradigmas de provocacién de sinftomas, los
correlatos neurales entre subtipos clinicos (lavadores, revisadores y

atesoradores), en 17 pacientes con TOC multisintomdaticos vs 17 controles.
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Ellos encontraron un incremento de ansiedad subjetiva tanto en controles
como en pacientes, pero significativamente mayor en estos Ultimos. Los
pacientes, ante estimulos aversivos de contaminacidén, a diferencia de los
conftroles, mostraron mayor activacion de las regiones prefrontales ventro-
mediales bilaterales (CCA vy giro orbito-frontal) y nicleo caudado derecho.
Los sujetos con TOC en relacién con los controles ante estimulos aversivos de
revisibn mostraron mayor activaciéon en areas atencionales y motoras
incluyendo regiéon subtaldmicas nicleos de la base como putamen/globo
pdlido derechos, tdlamo derecho y dreas corticales dorsolaterales. De
manera similar, se presentd una correlaciéon positiva de la gravedad de la
sinfomatologia de revision y la activacion en globo pdlido bilateral y
putamen/tdlamo izquierdos. Hallazgos que son consistentes con ofros

estudios ya mencionados. (52)

Con lo anterior, algunos autores fundamentan respecto al subtipo
revision, la importante relacién que hay al identificar predominio de
activacion en regiones CPF dorsales, tadlamo y putamen, las cuales a su vez
se han asociado en ofros estudios con el desempeno en pruebas
atencionales y motoras. Mientras, que en pruebas no atencionales, la
ansiedad que estos sujetos presentan, se ha asociado a la atencion
exagerada a los detalles, md&s que a alguna alteracion en procesamiento
de emociones. Los sujetos controles presentaron mayor activacion de
regiones prefrontales inferiores izquierdas ante estimulos aversivos, regiones

que se han asociado con supresion de emociones negativas. (52)

Un estudio posterior por Jhung Ky Cols (2014), con RMf y dirigido a la
evaluacion del subtipo clinico de contaminacién/lavado con provocacion
de sintomas, aportd resultados interesantes. Se incluyd a pacientes con

subtipo predominante de lavado para comparar en términos de
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conectividad limbica, a pacientes con TOC sin predominio de
contaminacién/lavado (tenian otros sintomas dominantes como revision y
orden) y sujetos controles. Los pacientes, presentaron conectividad del
putamen dorsal con la corteza temporal superior izquierda y del caudado
dorsal con la corteza temporal superior derecha. ElI subtipo de
contaminacién/lavado presentd menor conectividad funcional del
putamen ventral con la insula ,mientras que el grupo TOC sin contaminacion
lavado demostré mayor conectividad funcional del putamen dorsal con la
corteza orbito-frontal y menor conectividad funcional del putamen ventral
con la CPFDL. Ante el paradigma de provocacion de sinfomas, los
pacientes con TOC mostraron patrones de conectividad diferente entre el
putamen ventral, la COFC y la corteza temporal lateral y del putamen dorsal
y la sustancia blanca derecha. El subtipo contaminacion/lavado presentd
incremento funcional entre el estriado ventral y la insula derecha, mientras
que el grupo de pacientes comparativo mostré disminuciéon funcional entre

el putamen ventral y la corteza prefrontal medial. (57)

Hallazgos neurpsicolégicos en subtipos clinicos de TOC

En particular, y acorde a los subtipos clinicos de TOC considerados en
este documento, los subtipos clinicos mds estudiados en el dmbito
neuropsicoldgico son precisamente los subtipos de lavado y revision. A este
respecto, hacemos alusidon a este tema con los resultados de una revision
sistemdtica y meta-andlisis que incluyd los estudios mds significativos y
representativos para este motivo. Esta revision, incluyd un total de 355
pacientes con subtipos de lavado o subtipo de revision. Se reportd, que los
pacientes con el subtipo lavador, se desempenan mejor que aquellos de
subtipo revisor en la mayoria de las pruebas neuropiscoldgicas. Estas

pruebas incluyeron dmbitos como: atencidn sostenida, solucion de
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problemas, planeacion, respuesta de inhibicidn, cambio de
tarea/flexibilidad cognitiva, memoria verbal, memoria no verbal y velocidad
de procesamiento. Por tanto, estas diferencias presuponen una mayor
alteracion de funciones executivas en aquellos pacientes con subtipo
revisor. Estos hallazgos se podrian explicar y fundamentar por la evidencia
en este subtipo, de una activaciéon amigdalina anormal. (58) Esto, implicaria
una mayor activacién del circuito neuronal de temory el consecuente sesgo
atencional relacionado con informacion ligada a la amenaza que reduce
la habilidad de cambiar atencidn que a su vez requiere habilidades de
inhibicion y flexibilidad cognitiva. Los subtipos no presentaron entre si

diferencias significativas en area de memoria verbal y no verbal. (59)

Puede considerarse que las inconsistencias de reportes en la literatura
de neuroimagen en general podrian deberse en parte a la seleccion de
pacientes con perfiles mixtos de sintomas, y en particular ante la evidencia
que otorgan los hallazgos en cada subtipo clinico. Por lo anterior, se
requieren estudios que continlen examinando las respuestas neurales
asociadas con provocacion de sinftomas de diferentes dimensiones que
puedan ayudar a determinar las condiciones que hacen que una respuesta
neural anormal a un estimulo emotivo se asocie con los diferentes subtipos

de sinfomas obsesivo compulsivos.

Potenciales relacionados con eventos (PREs)

Los PRE’s son los cambios en la actividad eléctrica cerebral,

registrados sobre el cuero cabelludo y asociados en el tiempo con la

aparicion de un evento, ya sea un estimulo o un proceso cognitivo. En los

mismos, se distinguen diversos componentes que se identifican por su
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latencia, amplitud y polaridad. La amplitud se debe medir por las
caracteristicas de la onda en relaciéon al registro basal que en general se
define como, el nivel de voltaje que por algun periodo precede a un
estimulo o evento. La latencia puede ser medida en términos de la relacion
temporal entre la caracteristica de la onda y el estimulo o evento de interés.
(60)

Definicion y extracciéon de componentes de PREs:

Esto ha llevado a que los PREs puedan ser definidos mds
frecuentemente en términos del procesamiento de la informacidén, con la
cual se correlacionan a la funcidn cognitiva que se desempena en el
cerebro en el momento en que se registran. La funcidn cognitiva se
especifica por la naturaleza de las variables independientes, las cuales al
manipularse afectan el componente, asi como por la relacidn observada
entre el componente y otras medidas. Con esto, es muy posible que un
componente sea identificado con una caracteristica particular de la onda

que refleja la actividad de multiples generadores dentro del cerebro. (61)

En general se distinguen dos tipos de componentes. Por un lado, una
serie de componentes cuyas caracteristicas (amplitud, latencia vy
topografia) dependen de las propiedades fisicas del estimulo sensorial
(como modalidad e intensidad). Estos se denominan componentes
exdgenos, los cuales son independientes del sujeto, por lo que no se pueden
asociar a manipulacion cognitiva. Hay otros componentes, denominados
endogenos, cuyas caracteristicas dependen de la naturaleza del sujeto y
su interaccion con el estimulo y varian en funcidon de factores como la
atencidén, relevancia de la prueba y el procesamiento requerido para el
estimulo. (60) Aunque esta clasificacion tiende a ser una simplificacion de

un estado real, sdlo como dimension, se considera que los componentes que
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se presentan dentro de los primeros 100ms fienden a ser exdgenos y los

posteriores a este tiempo tienden a ser enddgenos. (61,62).

PREs en el TOC:

Ha pasado ya mucho tiempo desde la descripcion de los PREs (Walters
1964) y del componente P300 (Sutton 1965), pero sus aplicaciones clinicas
han generando el interés por psicdlogos, y psiquiatras, aungque no se ha
dado aun la misma utilidad que ya tienen los Potenciales evocados
sensoriales en neurologia. (62) Aunque los potenciales enddgenos se
conocen desde la década del 60, no han sido introducidos en la prdctica
clinica como lo fueron los potenciales exdgenos o sensoriales. Esto quizds se
ha debido a la dificultad diagndstica y terapéutica de los trastornos
psiquiatricos, asi como al hecho de que los PREs cognitivos dependen de
la naturaleza del sujeto y de su interaccion con el estimulo. No obstante, su
asociacion con los distintos procesos cognitivos les confiere una ventaja
para evaluar funciones corticales y reactividad con una alta resolucién

temporal y de manera no invasiva. (62)

Los pacientes con TOC han sido evaluados mediante esta técnica y
entre los componentes cognitivos mds estudiados se encuentran el
componente P300 y el componente N200, obtenidos tanto con estimulacion
auditiva como visual. El componente P300 se observa como onda positiva
aproximadamente a los 300 msgs después del estimulo y se ha considerado,
que esta relacionado con la asignacion de los recursos atencionales y
actualizacién de la memoria de trabajo en respuesta a estimulos relevantes,
mientras N200, es una onda negativa depués de los 200 msgs, que se ha
asociado con procesos cognitivos de monitoreo de conflictos, identificacion

del estimulo y su distincién. (60-62)
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Cielsielskiy Cols. (1981) y Beech y Cols (1983), ambos con una muestra
de 8 sujetos con TOC vs 8 controles, obtuvieron PREs con tareas viso-
espaciales de discriminacion de figuras con distintos niveles de dificultad.
Ellos observaron en los controles un incremento en la latencia y en la
amplitud de los componentes N200 y P300 en la medida que aumentaba la
complejidad de la tarea, mientras que en los pacientes disminuyeron la
latencia y la amplitud de dichos componente. (63,64) Esto llevd a Beech y
Cols., a postular que las latencias cortas se relacionan con un incremento
del conftrol inhibitorio y que sugieren la presencia de un potencial especial
a ser hiperalerta y a presentar reacciones defensivas ante estimulos minimos.
(64)

Malloy y Cols. (1998), con la hipdtesis de anormalidad frontal en
pacientes con TOC y en espera de cambios en el componente P300
obtenido en un paradigma “Go-NoGo” con potenciales visuales, estudiaron
18 pacientes con TOC vy 18 controles. Los pacientes, mostraron
significativamente una menor amplitud y extensiéon en el P300 respecto a los
controles en la prueba “NoGo”, sugiriendo menor actividad en las dreas
orbito-frontal y Temporal anterior. Otros componentes tales como el N100, el
P100, el N200 y el P200 no presentaron diferencias significativas entre ambos

grupos. (65)

Towey y Cols.,, (1990) estudiaron componentes con una tarea
“Oddball” de discriminaciéon auditiva (que consistid en presionar un botdn al
escuchar el ruido raro fuerte de dos chasquidos sin esperar velocidad o
exactitud), en 10 pacientes con TOC sin fratamiento vs 10 sujetos control.
Estos autores reportaron que los pacientes tenian una mayor amplitud del

componente N200 y ondas negativas lentas (ONL) en la tarea fdcil, sin el
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incremento esperado en la latencia de N200 y P300 en la tarea dificil, lo cual
fue similar a lo reportado por Beech ante tareas dificiles. (64,66) Ademads,
Towey y Cols., encontraron y reportaron una tendencia a presentar una
asimetria izquierda en la amplitud del N200, siendo mayor en los pacientes
que en los sujetos controles. (66) Esto hallazgos concuerdan con lo referido
previomente por Baxter y Cols., quienes refiieron mayor metabolismo en

giro orbital izquierdo de los pacientes con TOC respecto a los controles. (67)

Posteriormente, Towey y Cols (1993), en una muestra mayor de
pacientes con TOC y de conftroles (17 pacientes vs 16 sujetos controles),
reportaron en los pacientes con TOC una mayor negatividad del N200 ante
estimulos auditivos correctos. Se observd a su vez, en los pacientes con TOC
un menor incremento en latencias de N200 y P300 ante la tarea dificil, asi
como asimetria hemisférica con mayor amplitud del N200 izquierdo en
comparaciéon con los confroles. Ante estos resultados, los  autores
consideraron que las alteraciones descritas en los PREs de los pacientes
apoyaban la hipdtesis de “hiperalertamiento” cortical o “sobreatencion” a

estimulos sobresalientes dados por una mayor actividad frontal. (68)

En 1994, Towey y Cols., asumen que en el TOC la falta de incremento
de latencia es independiente de la modalidad sensorial de la prueba pero
no asi para la amplitud por ser su hallazgo contrario a lo referido en pruebas

con estimulos auditivos (con menor amplitud de P300). (69)

Morault y Cols., (1997), utilizaron un paradigma Oddball de palabras
disildbicas para estudiar 13 pacientes con TOC vy 13 sujetos controles. Los
pacientes mostraron menor amplitud en N200 en las derivaciones mediales,
lo que les hizo pensar que este resultado era modalidad especifico. Existid
incremento de latencia de N100 y P200 pero latencias cortas en N200 y P300.

Los intervalos P200-N200 y N200-P300 estuvieron disminuidos, lo que indicd
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aceleraciéon de N200 y P300. En las derivaciones parasagitales se
encontfraron componentes mds positivos en hemisferio lzquierdo. Estos
resultfados llevaron a los autores a considerar que estos componentes son
etapas rdpidas de procesamiento de informaciéon: (N200) de evaluacion del

estimulo y (P300) de sintesis perceptual. (70)

Un ano después, Morault y Cols. (1998), aplicaron el mismo paradigma
en 21 sujetos con TOC vs 21 control sanos, con el propdsito de evaluar los
cambios tras el tratamiento farmacoldgico. Ellos encontraron que los
respondedores al fratamiento, presentaron latencias mds cortas de N200 vy
P300 y menor amplitud de N200 en la region medial; mientras que los no
respondedores al tratamiento, tuvieron menor latencia en P200 y mayor
amplitud en N200 ante estimulo infrecuente en hemisferio izquierdo. Lo que
habla de mayor posibilidad de identificar a componentes con la respuesta

al fratamiento farmacoldgico. (71)

Oftros autores como Di Russo y Cols., han reportado incremento de
amplitud de P300 con estimulos visuales en pacientes virgenes a tratamiento
farmacolégico y sin comorbilidad, a diferencia de estudios previos,

asumiendo a los I6bulos frontales como dreas de procesos de inhibicion. (72)

En 2001, Sanz y Cols. evaluaron los cambios en relacion con el
tratamiento farmacoldgico instaurado en 19 sujetos con TOC vy 19 sujetos
conftrol. Usaron potenciales auditivos y un paradigma Oddball. Previo al
tfratamiento, ellos encontraron baja amplitud de P300 y que la misma
aumentaba después del tratamiento farmacoldgico; pero no existieron
diferencias significativas pre o post tratamiento en relacién con la latencia.
Estos autores, consideraron que la baja amplitud de P300 en el TOC estd

relacionada a incertidumbre en la respuesta, asi como que la incertidumbre
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en toma de decisiones es uno de los principales aspectos en la

psicopatologia del TOC. (73)

Dado que se ha sugerido que la hiperactividad en las regiones
frontales de pacientes con TOC puede deberse a una “hiperfijacion” de la
atenciéon; Mavrogiorgou y Cols. (2002) con la finalidad de obtener una
medida cortical de |la hiperactividad en estos pacientes, evaluaron los sub-
componentes de P300 (PREs auditivos), mediante un andlisis de dipolo, en 21
pacientes con TOC y los compararon con los de sujeto controles. Ellos
consideraron que uno de los aspectos que contribuyen a la baja sensibilidad
de estas respuestas puede deberse a la superposicion de sub-componentes
de P300 (P300a y P300b), los cuales pueden reflejar procesos psicoldgicos y
fisioldgicos diferentes. Finalmente, reportaron una P300a sin diferencias
significativas entre TOC vs controles, mientras que P300b presentd mayor

amplitud y menor latencia (hemisferio derecho) en los pacientes. (74)

Al momento del hallazgo por Mavrogiorgiou y Cols., no se habia
reportado un resultado similar en PREs de modalidad auditiva. Mayores
amplitudes fueron encontradas en otros componentes como el N200 por
otros autores (Towey 1990, 1993. De groot 1997 y Miyata 1998) (66,75,76).Solo
Sanzy colaboradores reportaron hallazgos similares en la amplitud del P300
en pacientes no medicados en relacién a los controles pero no usaron

andlisis de sub-componentes. (73)

Dentro de esta modalidad de PREs auditivos, y con lo senalado en
reportes previos acerca de que las diferencias tanto en latencia como en
amplitud de P300 podrian deberse a diferencias entre los subcomponentes
P300a y P300b; se realizé un estudio piloto en 21 sujetos con TOC. El mismo

evidencié que existieron diferencias significativas, ni en amplitud ni en
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latencia, en el componente P300a en los sujetos controles; sin embargo, el
componente P300b si presentd mayor amplitud y menor latencia en los
pacientes. (74) Se buscd replicar estos hallazgos en una muestra mayor
incluyendo 63 sujetos con TOC comparados con 63 controles. Este segundo
estudio, si replicd los hallazgos concernientes a la amplitud y latencia de
P300aq; y para P300b, se replicé el hallazgo de mayor amplitud en sujetos con
TOC en comparacién con los sujetos controles pero no asi para la latencia.
(77)

Como se menciond, una amplitud disminuida en el componente P300
de modalidad visual se encontré en tres estudios previos (Ciesielsky 1981,
Beech 1983 y Malloy 1989) en contraste con los hallazgos de Mavrogiorgiou
2002. Es importante destacar que los pacientes en estos estudios con
modalidad visual estaban medicados y sin especificar tipos de tratamiento

o reporte de severidad de la enfermedad. (63-65,74)

PREs y su correlato con hallazgos neuropsicolégicos en TOC.

Los resultados encontrados en los diferentes componentes de los PREs
han conducido al estudio de su relacién con los distintos procesos cognitivos
en base a estudios de desempeno neuropsicoldégicos como una manera de
relacionar el fipo de dano cognitivo reflejado por el cambio de un

componente especifico.

En los estudios neuropsicolégicos en TOC como se ha mencionado,
han revelado evidencia de problemas en habilidades visoespaciales,
memoria no verbal y funciones ejecutivas. Se ha reportado, ademds, déficit
en pruebas de memoria ejecutiva y visual, lo que sugiere y refleja disfuncion

fronto-estriatal. (78)
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Okashay Cols., evaluaron a 30 sujetos con TOC, y los compararon con
30 sujetos controles utilizando potenciales relacionados a eventos auditivos
y pruebas neuropsicoldgicas. Consideraron por primera vez gravedad y
subtipos de sinftomas (unos predominantemente obsesivos con contenido
sexual), otros predominantemente compulsivos (revisadores principalmente)
y aquellos con contenidos mixtos. Los pacientes con TOC, mostraron
desempeno inferior a los sujetos controles con pobres habilidades de
cambio, control mental, flexibilidad y abstraccidn en acuerdo con
alteracién cortical frontal reconocida en el TOC, asi como mayores
alteraciones viso-espaciales, principalmente en reconocimiento visual, 1o
que sugiere una alteracion temporo-parietal. La cronicidad, correlaciond
con mayor deterioro de habilidades viso-espaciales en el hemisferio
derecho. En relacion con los subtipos de sintomas, solo se reportd, que
aquellos pacientes con predominio de obsesiones tuvieron mayor problema
en habilidades de memoria visual inmediata. (79) En los otros componentes
evaluados en este estudio, N100 y P200 (complejo que refleja funcidén de
corteza auditiva primaria), asi como en N200, se reportd que los pacientes
presentaron una mayor amplitud en P200 ante el estimulo frecuente. Tal
anormalidad denotaria atencidn persistente por el estimulo irrelevante que
no pueden ignorar. La menor amplitud encontrada en N200, en
contraposicién con otros estudios, la explican los autores por la inatenciéon
al estimulo relevante, ya que los pacientes no pueden distinguir del estimulo
irelevante secundario a una alteracion selectiva de atencidén y a mayor
interferencia con informacion procesada. Los casos cronicos tuvieron menor
amplitud de NI100 vy acortamiento de P200. Los pacientes
predominantemente compulsivos presentaron mayor latencia en N100 que
en aqguellos predominantemente obsesivos y los mixtos. Este Ultimo grupo,
también presentd mayor latencia en P200 y N200 para procesamiento del

estimulo y peor atencién selectiva (disminucion de amplitud de N200). (79)
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Otro estudio que correlaciond los hallazgos neuropsicolégicos con
potenciales relacionados a eventos auditivos en paradigma de Oddball, fue
el de Kivircik y Cols., en 31 pacientes y 30 sujetos control. Tras aplicaciéon de
pruebas neuropsicoldgicas, no se reportaron diferencias significativas entre
ambos grupos; pero si se identificd una corta duracién de P300 y una
correlaciéon negativa, entre la duraciéon de la Prueba de Stroop (mide
atencioén selectiva vy flexibilidad cognitiva) y la amplitud del P300, es decir,
a mayor duraciéon de la prueba, se presentd menor amplitud del P300. Segin
los autores, este hallazgo podria implicar un retraso en procesamiento de
informacién. También reportaron, una correlacion positiva significativa entre
el tiempo de ejecucion de una prueba usada para evaluar funciones
frontales (particularmente del hemisferio derecho) y la duracion de la
enfermedad, donde los pacientes con mayor tiempo en la prueba tuvieron
mayor duracion de la enfermedad. Ademds, observaron que a mayor

gravedad del TOC, por YBOCS, existia una mayor latencia de P300. (80)

Se han considerado ofros componentes en el estudio de pacientes
con TOC. Tal es el caso del componente P600 (componente que se presenta
entre los 500 y 800 ms posterior a un estimulos esperado), el cual refleja la
terminacion de alguna operacion sincronizada posterior a la deteccién del
estimulo. Papageorgiou y Cols. (2003), evaluaron a 20 pacientes con TOC
y 20 controles con potenciales auditivos y pruebas neuropsicoldgicas. Ellos
enconfraron que en los pacientes habia mayor amplitud de P600 que
involucra dreas temporo-parietales y mayor latencia de P600 en el drea
centro-parietal. En este estudio, se sugiere que la latencia se incrementa en
relacién a al dificultad de seleccionar respuesta o alteracidn de memoria
verbal. (81)
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Valencia afectiva de imdgenes en PRE’s

El proceso de evaluaciéon afectivo de las imagenes con PRE’s ocurre
en concordancia con la relevancia emocional del estimulo. Hallazgos
iniciales como el de Lifshitz en 1996, sugirieron que imégenes desagradables
y placenteras a diferencia de las neutras producian un mayor componente
positivo entre los 350 y 450 milisegundos posterior al estimulo. (82) Autores
como Begleiter en 1967 y 1969, reportaron cambios en los PREs visuales ante
condicionamiento mediante palabras con valencias desagradables,
placenteras y neutras: mayor amplitud ante estimulos asociados con

palabras desagradables. (83,84)

Otros reportes como el de Radilova en 1989, reforzaron tal hallozgo en
componentes medios y tardios, mostrando mayor amplitud en el
componente P300 a imdgenes displacenteras (cuerpos mutilados) y
placenteras (contenidos erdticos), comparado con el de las imdgenes
neutras. Esto sugiere, que las imagenes intensas provocan incremento del
componente P300 independientemente de la naturaleza de la emociéon
provocada: placentera o displacentera. En general, se ha considerado que
los estimulos displacenteros pueden producir una mayor respuesta

emocional que los estimulos placenteros. (85)

La valencia del estimulo se ha observado que tiene influencia en la
latencia del componente N200 el cual se traslapa con el componente
negatividad posterior temprana (EPN, por sus siglas en ingles). Estimulos
displacenteros provocan una disminucion en la negatividad de N200
comparado con estimulos placentero y que se relaciona, segun Carrieti y
cols. en 2004, con la corteza de cingulo anterior. Esto fue determinado a

través de un andlisis de fuentes de la actividad eléctrica cerebral. (86,87)
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La modulacion de la amplitud de N200 entre niveles de activacion,
algunas veces presenta mayores cambios en el hemisferio derecho en
relacién con el izquierdo. Los patrones de habituacidn que diferencian entre
categorias de imdgenes afectivas dentro este rango de latencias no se han
observado y hay poca evidencia de que los cambios temporales de N200

sean asociados con la categoria afectiva de la imagen (Olofsson 2007). (88)

El componente P300 se ha asociado con actividad fdsica del ndcleo
coeruleus y el sistema neuromodulador de norepinefrina  (LC_NE).
(Nieuwenhuis 2005; Pineda 1989). (89,90) Esta hipdtesis propone, que este
sistema esta activado por eventos que son relevantes para una conducta
dirigida a objetivos. Ademds, se ha especulado que la mayor latencia de los
PREs a imdagenes afectivas es secundaria a actividad de este sistema
(Schupp 2006). (91) La amplitud de P300 estd relacionada también a una
modulaciéon fisica por caracteristicas del estimulo y pruebas hipotéticas
proponen que sea generado por el mismo sistema LC_NE (Cuthbert 2000).
(92) Por tanto, los hallazgos sugieren, segun Olofsson y Cols, una mayor
modulacion de amplitud ante iméagenes de valencia desagradable, lo que
pudiera indicar que estas valencias preferentemente atraen atencion en el

procesamiento de la informacion. (88)

En resumen, muchas de las limitaciones de los estudios referidos
pueden deberse a los sujetos elegidos y el efecto que en particular generan
las distintas dimensiones del TOC, por lo que seria importante seguir
profundizando en elementos que permitan caracterizar mejor los subtipos
de este frastorno y los factores que con estos se presentan, con la finalidad

de mejorar los abordajes y alternativas terapéuticos.
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JUSTIFICACION

Los resultados obtenidos con estudios de neuroimagen involucran, en
general, a las regiones fronto-temporales y estriadas; sin embargo, existen
ciertas variaciones en cuanto a la localizacién de las estructuras o regiones
involucradas en el TOC. Esto podria explicarse por el hecho de que, bajo un
mismo diagndstico clinico, se incluyen subtipos diferentes del trastorno. Por
otra parte, se han realizado estudios teniendo en cuenta algunos subtipos
de TOC (fundamentalmente lavadores y revisores) que sugieren activacion

en ciertas regiones cerebrales de acuerdo a cada subtipo clinico.

Los PREs constituyen una técnica de baja resoluciéon espacial pero alta
resolucion temporal, no invasiva y mucho mds econdmica que los estudios
de imdagenes funcionales. Se han descrito cambios en las latencias vy
amplitudes de algunos de sus componentes (fundamentalmente P300 vy
N200) en los pacientes con TOC pero no se ha llevado a cabo todavia una
investigacion de acuerdo al subtipo de sinfomas predominante ni con

estimulos que provoguen dichos sintomas.

Por tanto, se considera de interés bdsico-clinico realizar un estudio en
pacientes con TOC, mediante PREs visuales obtenidos con estimulos que
provoquen los sinfomas del frastorno, en los dos subtipos mds frecuentes de
TOC (lavado y revision). A través de esta investigacion podria determinarse
si las alteraciones cognitivas sugeridas por los PREs guardan alguna relacion
con los hallazgos de las imdgenes funcionales, entre subtipos de TOC,

adquiridas en paradigmas de provocacion de sinfomas.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION:

e El paradigma disenado para esta investigacion con estimulos visuales
aversivos contaminacion/revision y estimulos neutrales no aversivos

sGenerard componentes N200 y P300 en sujetos controles sanos?e

e Existirdn diferencias significativas entre los componentes N200 y P300
generados por estimulos aversivos visuales (contaminacion/revision)
enfre sujetos controles sanos y pacientes con TOC (subtipos

lavador/revisor)e

e Existirdn diferencias significativas en los componentes N200 y P300,
obtenidos con estimulos aversivos de contaminacion entre el subtipo

lavador y el subtipo revisor del TOC?
e Existirdn diferencias significativas en los componentes N200 y P300,

obtenidos con estimulos aversivos de revision entre el subtipo lavador

y el subtipo revisor del TOC?
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HIPOTESIS:

El paradigma disenado para esta investigacion con estimulos visuales
aversivos contaminacién/revision y estimulos neutrales no aversivos si

generard componentes N200 y P300 en sujetos controles sanos.

Existiradn diferencias significativas al menos en uno de los componentes
(N200 o P300), generados por estimulos aversivos visuales
(contaminacién/revision) entre sujetos controles sanos y pacientes

con TOC (subtipos lavador/revisor).

Se encontfrardn diferencias significativas, en cualquiera de los
componentes (N200 o P300) obtenidos con estimulos aversivos de

contaminacién, particularmente en el subtipo lavador.
Se encontrardn diferencias significativas en cualquiera de los

componentes (N200 o P300) obtenidos con estimulos aversivos de

revision, particularmente en el subtipo revisor.
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OBJETIVO GENERAL:

Establecer los correlatos electrofisioldgicos de los subtipos
lavadores vy revisores del TOC, mediante PREs visuales

obtenidos con estimulos provocadores de sinftomas.

36



OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Disenar un paradigma tipo oddball con estimulos visuales aversivos
contaminacién/revision y estimulos neutrales no aversivos que logre generar

los componentes N200 y P300 en sujetos controles sanos.

Comparar las diferencias de la amplitud de los componentes N200 y
P300 obtenidos con estimulos aversivos en sujetos controles sanos vy

pacientes con TOC subtipos lavador y revisor.

Comparar las diferencias entre la amplitud de los componentes N200
y P300 evocados por estimulos aversivos de contaminacion entre pacientes

con TOC subtipo lavador y revisor.
Comparar las diferencias entre la amplitud de los componentes N200

y P300 evocados por estimulos aversivos de revision entre pacientes con TOC

subtipo lavador y revisor.
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Metodologia.

Diseno del estudio:
Se trata de estudio comparativo, experimental, transversal y

homodémico.

Sujetos:

La muestra total estuvo conformada por 24 pacientes con diagndstico
de TOC (12 del subtipo lavador y 12 del subtipo revisor) y 10 sujetos controles
sanos que cumplieron los criterios de inclusion. Se tratdé de una muestra por
conveniencia ya que no fue sencillo reclutar a los pacientes que cumplieran
los criterios de inclusidn para subtipos mds especificos, mejor caracterizados

clinicamente y que estuvieran dispuestos a participar en la investigacion.

Los pacientes fueron diagnosticados por dos médico especialistas en
psiquiatria, de acuerdo a los criterios del DSM IV-TR. (2) Los médicos
especialistas fueron, el autor de esta investigacion y uno de los tutores (C.
Léyzaga Mendoza, J' de la Clinica de TOC del Instituto Nacional de
Psiquiatria). Solo ingresaron al estudio aquellos pacientes en que ambos
especialistas estuvieron de acuerdo en el diagndstico y especificamente en
el subtipo TOC.

También se evaluaron a 10 sujetos controles que participaron de
manera voluntaria en el estudio, funcionalmente sanos, procedentes de la
comunidad. Tanto a los pacientes como a los sujetos controles se les explicd
detalladamente en qué consistia la investigacion y todos firmaron una carta
de Consentimiento Informado que evidenciaba su participacion voluntaria

en el estudio.
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Locacion:
La muestra quedo conformada por pacientes que acudieron a
consulta de primera vez al Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramdn de la

Fuente Muniz" (INPRFM) ubicado en la ciudad de México.
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Criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion para pacientes

1.

Pacientes con diagndstico de TOC de acuerdo al DSM IV-T con
subtipo lavador o revisor claramente definidos y corroborado por dos
psiquiatras de la clinica de TOC del INPRFM (C. Loyzaga-Mendoza, L.
Vargas-Alvarez).

Pacientes de ambos sexos, con edades comprendidas entre 15 a 50
anos.

Escolaridad minima de primaria

Diestros

Pacientes sin antecedente de tratamiento farmacoldgico previo y sin
este tipo de tratamiento ni tratamiento cognitivo conductual en
momento del estudio.

Sin enfermedades neuroldgicas

Se incluyeron pacientes con comorbilidad en el eje |, siempre y
cuando el TOC fuera el diagndstico principal y el motivo de atencion
y disfuncion)

Pacientes que aceptaron su participacion en el estudio a través de la

firma del consentimiento informado

Criterios de inclusion para sujetos controles

1.

Se determind la ausencia de cualquier trastorno del eje |, mediante la
aplicacion del MINI-Plus y una enfrevista clinica con uno de los
psiquiatras del proyecto. En esta Ultima se insistid en la verificacion de

que fueran sujetos funcionalmente sanos.
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2. Sujetos de ambos sexos, con edades entre 15y 50 anos (pareados en
edad y sexo con los pacientes).

3. Escolaridad minima de primaria

4. Diestros

5. Los sujetos control firmaron un consentimiento informado,
especialmente disenados para ellos, de acuerdo a las evaluaciones y

estudios que les fueron practicados.

Criterios de exclusion

1.- Uso de substancias psico-activas en los 3 meses previos a la

inclusion en el estudio.

2.- Una condicién médica emergente (sistémica o neurolégica) en el

proceso de seleccion.

Criterios de eliminacion

1.- Sujetos que se retiraran voluntariomente en cualquier momento

durante el curso de la investigacion.

2.- Sujetos que no cumplieran con todas las etapas de investigacion.
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Variables de estudio: Definiciéon conceptual y operacional.

Variable independiente: Trastorno obsesivo-compulsivo.

Variables dependientes: Variables derivadas de las evaluaciones clinicas y

electrofisiologicas.

Tabla 3. Variables clinicas dependientes.

Variable Nivel de | Modalidad Método

medicion

Diagnostico  de | Nominal categdrica DSM IV-TR

Trastorno obsesivo

compulsivo

Subtipo lavador Nominal categdrica Escala  Yale-Brown
Verificacion de
sinfomas (sinfoma
blanco)

Subtipo revisor Nominal categdrica Escala  Yale-Brown
Verificacion de
sinfomas (sinfoma
blanco)

Tabla 4. Variables dependientes derivadas de las evaluaciones
electrofisiolégicas.

Variable Nivel de | Modalidad Método
medicion
Amplitud de | De razdn Continua Permutaciones
N200 EP Workstation
Neuronic AC
Latencia de N200 | De razdén Continua Permutaciones

EP Workstation
Neuronic AC
Amplitud de P300 | De razén Continua Permutaciones
EP Workstation
Neuronic AC
Latencia de P300 | De razdén Continua Permutaciones
EP Workstation
Neuronic AC
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Tabla 5. Otras variables dependientes.

Variable Nivel de | Modalidad Metodo
medicién

Gravedad  del | Ordinal Categdrica Escala de Yale-

TOC Brown

Impresion clinica | Ordinall Categdrica Escala CGl

Edad de inicio De intervalo Discreta ANOS

Sexo Nominal Categdrica Femenino/mascul

ino
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Instrumentos diagnésticos y clinimetria:

Formato de datos sociodemogrdficos

Este formato fue disenado para este proyecto e incluyd espacio para
nombre, sexo, escolaridad, estado civil, fecha de inclusion a la Clinica de
TOC, expediente del INP y nUmero de expediente de la clinica de TOC; asi

como nombre de familiares, direccidon y teléfonos.

Formato de datos clinicos.
Este formato también se conformd para esta investigacion y contenia
la historia médica del paciente, la forma de inicio del trastorno, la edad de

inicio y el tiempo en semanas en que acudié a atencién especializada.

Escala de severidad de Yale-Brown para Trastorno Obsesivo Compulsivo
(YBOCS por siglas en ingles)

Esta escala (Goodman 1989; Goodman 1989), se disend
especificamente para medir la severidad de los sinfomas obsesivos y
compulsivos; tiene 10 items que se califica con puntuaciones de 0-4 donde
0 es la ausencia de los sinftomas y 4 es la presentacion extrema. La
puntuacion va de 0 a 40 con puntuaciones separadas para las obsesiones y
las compulsiones. Posee un alto grado de consistencia interna, lo que sugiere
que es un instrumento confiable para la evaluaciéon de la severidad de los

sinfomas obsesivo-compulsivos. (15,16)

La validacién en México fue realizada por Nicolini y Cols. (1996),
quienes realizaron 105 entrevistas por 3 psiquiatras en 35 pacientes. Las
intercorrelaciones entre jueces fueron significativas (P< 0.001) con una
media total de correlacion interevaluador de 0.88. Los resultados de alfa de

Cronbach para cada juez estuvieron en el rango de 0.84-0.87. (93)
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La Escala de Yale-Brown de verificacion de sinftomas obsesivos y
compulsivos (YBOCSCL por siglas en ingles)

Esta escala se utiliza para la evaluacion directa de los sintomas
obsesivos y compulsivos y forma parte de la escala de severidad de la
YBOCS. Consiste en mdas de 60 ejemplos de obsesiones y compulsiones de
acuerdo a los subtipos. Dentro de las obsesiones los distintos items se dividen
en agresion (10), contaminacion (10), sexuales (5), atesorar (1), religiosos (2),
simetria (2), misceldneas (11) y somdticas (2). Dentro de las compulsiones se
dividen en: lavado y limpieza (5), revision (7), repeticion (3), contar, ordenar
y guardar (1, respectivamente), misceldneas (5) y medidas preventivas (8).
Estos reactivos se califican de acuerdo con la presencia en el momento de
la evaluacion (Ultimo mes), en ofro momento del pasado (ausentes en el

ultfimo mes) o alo largo de la vida, como 1,2y 3, respectivamente. (15,16)

Escala de impresion clinica global (CGl, por sus siglas en inglés)

Este instrumento puede ser utfiizado en cualquier evaluacion
diagndstica (Beech Py Cols., 1992). Permite valorar el estado del paciente
en un periodo de hasta 3 dias entes del momento de evaluaciéon, Consta de
un solo reactivo, en el que el clinico asigna una calificacion de 0 a 6 en
donde 1 indica sin enfermedad, 2 enfermedad limitrofe, 3 levemente
enfermo, 4 medianamente enfermo, 5 marcadamente enfermo, 6
gravemente enfermo y 7 dentro de los pacientes mds gravemente enfermo.
La calificacion se basa en el juicio médico y la experiencia del médico en la
patologia a evaluar. Esta escala fue validada para su uso en espanol y por

ende, de amplio uso en poblacidn mexicana. (94,95)
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Inventario de Beck

Es uno de los instrumentos mds comunmente utilizados para medir la
severidad de una depresidon (Beck A. 1966). Estd compuesto por items
relacionados con sinftomas depresivos, como la desesperanza e irritabilidad,
cogniciones como culpa o sentimientos como estar siendo castigado, asi
como sinfomas fisicos relacionados con la depresion (por ejemplo, fatiga,
pérdida de peso y de apetito sexual). El BDI es bastante utilizado como
herramienta de evaluaciéon de la depresion por profesionales de la salud y

por investigadores en diversas dreas con validacion al espanol. (926, 95)

Escala de Ansiedad de Hamilton

Es una escala de estado (M. Hamilton, 1959), cuyo objetivo es valorar
la intensidad de la ansiedad. Consta de un total de 16 items que evalian
aspectos psiquicos, fisicos y conductuales de la ansiedad. Cuenta ademds
con un item que evalla dAnimo deprimido. Los puntos de corte
recomendados son: 0-5 No ansiedad, 6-14 ansiedad leve, > 15 ansiedad
moderada/grave. Instrumento validado en espanol (Lobo y Cols., 2002) y

ampliamente utilzado en poblacion mexicana. (97,98)

Mini plus.

Es una entrevista diagndstica estructurada de duracion breve
(Sheehan D y Cols 1998), que explora los principales trastornos psiquidtricos
del Eje | del DSM-IV vy la CIE-10, para obtener orientaciéon y/o deteccion
diagndstica. Este instrumento se dividide en mddulos, identificados por letras,
cada uno de los cuales corresponde a una categoria diagndstica. Al
comienzo de cada mddulo se presentan en un recuadro gris, una O varias
preguntas “filiro” correspondientes a los principales diagndsticos del
trastorno. Instrumento validado en espanol (Ferrando L y Cols., 2004) vy

ampliamente utilzado en poblacion mexicana. (99,100)
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PROCEDIMIENTOS.

Evaluacion clinica:

A cada paciente diagnosticado como portador de TOC se le aplico la
escala de verificacion de sinftomas de Yale-Brown con el objetivo de incluir
a los sujetos dentro de uno de los dos subgrupos de acuerdo con el sinftoma

predominante: lavador o revisador.

Asimismo, se le aplicaron varias escalas clinicas adicionales (ver material)
con el propdsito de evaluar la severidad de los sintomas obsesivos-
compulsivos y la severidad global de la enfermedad. Se recabaron los datos
clinicos y demogrdficos en el expediente individual de cada paciente,

disenado ex profeso para este estudio.

Los sujetos control se reclutaron a través del equipo de investigacion que

emiti® una convocatoria abierta a la comunidad.

Obtencioén de PREs:

Cada sujeto del proyecto fue evaluado con dos blogues, con
paradigmas tipo “oddball”, configurado mediante el programa Mindtracer
2.0 de la firma Neuronic S.A. Dichos paradigmas estaban integrados por dos
tipos de estimulos (frecuentes e infrecuentes). Los estimulos frecuentes
consistieron en una figura geométrica simple: un circulo blanco en un fondo
negro. Los infrecuentes fueron dos bloques de imdgenes aversivas: uno con
40 imdagenes con contenido de contaminacién y ofro bloque de 40

imd&genes pero con contenido de revision.

En cada blogue se utilizaron 200 estimulos de 500 msegs de duracion,

separados por un intervalo de 1000 msegs y combinados de manera
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aleatoria: 160 fueron estimulos neutros (frecuentes: probabilidad de
aparicion de 0.8) y 40 tuvieron un contenido aversivo (infrecuentes:
probabilidad de aparicion de 0.2). Tanto los pacientes como los sujetos
controles, fueron sometidos a un esquema experimental distinto que se
determind con un sistema aleatorio simple independientemente del subtipo
predominante; es decir, un primer registro de PREs donde los estimulos fueron
aversivos para el subtipo “lavadores” o “revisadores” y un segundo registro
donde los estimulos fueron aversivos para el subtipo faltante. Se presentd
una secuencia de 2 blogques con paradigmas tipo “oddball” estdndar. Cada

blogue durard aproximadamente 5 minutos. (Imagen 1)
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Imagen 1. Diseno de paradigma tipo Oddball, con imagenes aversivas como
estimulos infrecuentes e imdgenes neutras como estimulos frecuentes.

Bloques de 200 imagenes aleatorias.
Paradigma tipo “Oddball”

Estimulos
Frecuentes

' 160 imagenes
neutras

Estimulos
Infrecuentes

40 imagenes
aversivas

49



Antes del inicio del paradigma experimental, se le indicd a cada
sujeto, que respondiera oprimiendo el botdén izquierdo del *“mouse” cada vez
que apareciera un estimulo infrecuente (imdgenes aversivas de
contaminacién o de revision) en su respectivo bloque, aclardndole que NO
respondiera ante los estimulos frecuentes (circulo blanco sobre fondo
negro). Antes de cada blogue se les pidid, segun correspondiera, que se
imaginaran estar en una situacion particular mientras observaban las

imdagenes aversivas de contaminacion/revision.

Se les decia, por ejemplo: “imagine que estard en contacto con lo
que se mostrard en las imdagenes siguientes sin la posibilidad de poderse
lavar posteriormente” (contaminacién); “imagine que no esta seguro de si
apagd o cerrd los siguientes objetos o si hizo algo que dand a ofro y le es

imposible regresar y revisar” (revision).

Se les pidid también que calificaran su grado de ansiedad al final de
cada uno de dos bloques (estimulos aversivos de contaminacion y de
revision), por medio de una escala andlogo-visual para ansiedad y para la
intensidad de las obsesiones. Dicha escala consistid en una linea horizontal
de 10 cms dibujada sobre un papel blanco y que tenia marcados cada uno

de los 10 cms.

Las imdgenes con contenidos aversivos de contaminacion
procedieron del Sistema Internacional de Imagenes Afectivas o IAPS por sus
siglas en ingles (Lang y Cols. 1999). (101), mientras que las imagenes de
contenidos aversivos para revisadores se obtuvieron ademds de IAPS, de
bancos de imdagenes en la red de internet y fotografias tomadas por los
investigadores. Las imdagenes fueron evaluadas y seleccionadas en

consenso por expertos (psiquiatras y psicdlogos), asi como por pacientes

50



con diagndstico de TOC de la clinica de Trastorno Obsesivo Compulsivo del

INPRFM ya en tratamiento farmacoldgico. (imagen 2)

Imagen 2. Ejemplos de imdagenes aversivas de contenidos de contaminacién para
subtipo lavador e imdgenes con contenidos agresivos/violentos para subtipo
revisor.

Imagen neutra.

Imagenes aversivas para lavadores Imagenes aversivas para revisadores
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Registro de PREs.

Los registros se realizaron en cubiculo aislado en condiciones de semi-
penumbra y con temperatura constante entre 20 y 22°C. Se le pidié a cada
sujeto que se presentara con el cabello limpio, desayunado y no desvelado.

La hora de registro fue entre las 10:00 y las 14:00 p.m.

Para la obtencién de los PREs se utilizd con un gorro Electro-Cap
International, Inc. (E.U.A.) de 19 electrodos, colocados de acuerdo al
Sistema Internacional 10-20. Sin embargo, para esta investigacion sélo se
tuvieron en cuenta los PREs obtenidos en los electrodos F3, Fz, F4, C3, Cz, C4,
P3, Pzy P4, que son donde aparecen mejor definidos los componentes bajo

estudio.

El periodo de muestreo fue de 5 ms (200 Hz). El ancho de banda de los
amplificadores estuvo en el rango de 0.02 — 100 Hz. La referencia se colocd
en ambas apodfisis mastoides. Las impedancias de los electrodos estuvieron
por debajo de 5 k. La correccion de la linea basal se llevd a cabo con

relacion al tiempo pre-estimulo (100 ms).

Para el andilisis de los PREs se tomaron segmentos de 900 ms con
ventanas de 100 ms pre-estimulo, para ambas condiciones: estimulos
frecuentes e infrecuentes. Los ensayos con respuestas incorrectas se
excluyeron del andlisis. Se obtuvieron, en promedio, 20 segmentos con
respuestas correctas en cada sujeto y en cada condicién, los cuales se
analizaran visualmente y se promediaran para obtener los componentes de
los PREs promedio de cada individuo y de cada grupo. La N200 se identifico
como el pico mds negativo entre la P200 y la P300 y esta ultima como el pico

mas positivo en Fz, Czy Pz con una latencia entre 300 y 450 msgs.
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Andlisis estadistico

La descripciéon de las caracteristicas socio-demogrdaficas y clinicas se
realizd con frecuencias y porcentajes para las variables categdricas y con
medias y desviacion estdndar (DE) para las variables continuas. Como
pruebas de hipdtesis en la comparacion de los grupos (Controles vs
pacientes TOC) se utilizé la Chi Cuadrada (X2), para contrastes categoéricos
y para las variables contfinuas la T de Student para muestras independientes.
Cuando las comparaciones incluyeron sélo a los subtipos TOC, se usd la U
de Mann Whitney.

Para el andlisis estadistico de los PRE’s se definieron dos ventanas de
tiempo en el potencial promedio correspondiente a los estimulos frecuentes
e infrecuentes: la ventana de la N200 estuvo comprendida entre 200 y 350
msgs y la de P300 entre 300 y 450 msgs. Con el propdsito de determinar si
existieron diferencias significativas entre los potenciales obtenidos, en cada
sujetos, entre los PREs ante los estimulos neutros y los aversivos, se utilizd una
prueba multivariada, no paramétrica de permutaciones (Galan L 1997).
(102) Con esta misma prueba se investigd la existencia de diferencias
significativas entre los PREs de los pacientes y los sujetos controles; asi como

entre los dos grupos de pacientes.
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Resultados.

Como puede notarse en la Tabla 6, en el grupo de pacientes se
observé un predominio del sexo femenino (62.5 %). El 58.3 % de los pacientes
con TOC eran solteros, mientras que en el grupo de sujetos controles un 10%
estaba casado o enunidén libre. Las diferencias en cuanto a género y estado
civil entre sujetos controles y pacientes TOC no fueron significativas
estadisticamente. Tampoco lo fue con relacion ala edad, pero si en cuanto
a la escolaridad, ya que los sujetos controles presentaron significativamente

mayor escolaridad en comparacion con el grupo de pacientes con TOC.

La comparacién de las variables socio-demogrdficas tales como
edad, género, escolaridad y estado civil, tampoco mostraron diferencias
significativas entre los pacientes con TOC del subtipo lavador y revisor. (tabla
7)

Al evaluar la provocacion de sinfomas (ansiedad y/o obsesiones) a
través de imagenes de contaminacion o de revision, utilizando una escala
andlogo visual, no se observaron diferencias significativas entre los dos
subtipos TOC en la evocacidén de ansiedad ni obsesiones ante el estimulo
aversivo de contaminacion; sin embargo, se comprobd que los pacientes
TOC de subtipo revisor tendieron a mostrar valores mayores de ansiedad y
de obsesiones ante el estimulo aversivo de revision, que los del subtipo
lavador, pero solo se comprobaron diferencias significativas (p=0.05) en el

caso de las obsesiones.
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Tabla é. Resultados de la comparacion de los datos sociodemogrdfico de los

sujetos controles y del total de pacientes

TOC, mediante la Prueba de Chi

cuadrada* y la prueba T de Student para muestras independientes**.

Controles TOC total Resultado Significacion
Datos socio-demogrdficos | n=10 n= 24 de 9 <0.05
Media (DE)  Media (DE) laprueba  (P=0.05)
Sexo (%)
Femenino 7 (70) 15 (62.5) 17+ .67
Masculino 3 (30) 9 (37.5) )
Estado civil (%)
Soltero 9 (90) 14 (58.3) .40+ .52
Casado/Unioén libre 1(10) 10(41.6)
Escolaridad (anos) 16 (1.8) 11.2 (3.5) 5.1+ .001
Edad (anos) 26.4(6.1) 30.2(10.7) -1.33+ 19
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Tabla 7. Resultados de la comparacion de los datos socio-demogrdficos y clinicos
de los subtipos de TOC mediante la Prueba de Chi cuadrada * y la U de Mann-

Whitney**.

Comparacion

. s Lavadores Revisores

Datos socio-demogrdaficos y n=12 n=12 entre los

clinicos Media (DE) Media (DE) subtipos
TOC

Sexo (%)

Femenino 8 (64.6) 7 (58.3) 98

Masculino 4 (33.3) 5(41.6) ’

Estado civil (%)

Soltero 7 (58.3) 7 (58.3) .81

Casado/Union libre 2 (41.6) 5(41.4)

Edad 30.9 (13.2) 29.6 (8.0) .84+

Edad de inicio del TOC 23.4(11.8) 19.6 (7.5) A4+

Duracién del TOC (aiios) 7.3(4.9) 9.3(8.7) 76+

YBOCS

Total 25.5 (6.3) 27.0 (8.0) 35+

Obsesiones 13.5(2.9) 14.7 (2.8) 32+

Compulsiones 13.3 (3.5) 12.3 (6.4) .89+

EEGTOC (NIMH) 8.9 (2.7) 9.8 (2.1) 32+

CGl 4.4 (0.9) 4.5(0.8) 87+

Inventario de Beck 19.1 (13.6) 26.1(15.6) 22+

Hamilton de Ansiedad 15.9 (10.7) 20.6 (13.9) 29+

Comorbilidad

Otros Diagnodsticos 1.9(1.1) 2.9(1.9) 22+

Provocacion de sintomas por

imagenes aversivas (Escala

andlogo visual)

Ansiedad (Est. contaminacién) | 4.1(3.0) 3.3(2.7) 29+

Obsesiones Est.contaminacién) | 3.7(3.4) 2.3(3.1) 22+

Ansiedad (Est. revision) 2.7(2.7) 4.6(2.8) A4+

Obsesiones (Est. revision) 2.6(3.0) 4.8(3.1) 0.05™ (U=38)

Est. : estimulo
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Resultados de los Potenciales relacionados con
eventos visuales:

Potenciales promedio obtenidos en controles y en pacientes
ante un paradigma oddball con imdagenes aversivas.

Uno de los objetivos de este trabajo fue disenar un paradigma tipo
oddball con estimulos visuales aversivos contaminacion/revision, asi como
estimulos neutrales no aversivos, que generaran los componentes N200 y
P300 en sujetos controles sanos y en pacientes con TOC subtipo lavador y
subtipo revisor. Las figuras 2, 3 y 4 muestran que el paradigma fue adecuado
para generar los componentes N200 y P300 tanto en sujetos controles como
en pacientes con TOC. Las figuras 5y 6 muestran las diferencias del andlisis
por espectro de potencias. En la Tabla 8 aparecen las latencias méximas de
ambos componentes  originados por los  estimulos  aversivos
contaminacién/revision en cada uno de los grupos analizados. Dichas

latencias fueron referidas a la derivacion Pz.

Estimulo aversive de contaminacién Estimulo aversive de revisién
Estimulos frecuentes
Estimulos Infrecuentes
S (AR 7 TR\
T I it f I
' 250 ms
Cursor negro N200. Latencia 278.6 ms
(< I | ez - | C4 QG N (v '/ C4 A Cursor rojo P300. Latencia 385.0ms
I [ L Ll Il
P l', P .&l e " Y P w%ﬂ' P ._#&- Py ~-'#¢
I [ I T 1T

Figura 2. PRE's promedios obtenidos en los sujetos controles ante los estimulos aversivos de
contaminacién y de revisién (estimulos infrecuentes) y estimulos neutros (frecuentes). A la derecha
aparece la sefal de calibracion de la latencia y de la amplitud (250 milisegundos entre cada linea
vertical del eje de las abscisas y 3 microvolfios en el eje de las ordenadas). El signo + significa que las
deflexiones hacia arriba son positivas. Con los cursores negro y rojo se muestran los valores de latencia
de los componentes N200 y P300, respectivamente, en las derivaciones F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pzy
P4, aunque los valores que aparecen en la figura estdn referidos a la derivacion Pz.
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Estimulo aversive de contaminacién Estimule aversive de revisién

Estimulos frecuentes

Estimulos Infrecuentes

B ZARS o AV I:31111 oWy Mol 2

250 ms
Aversivo de contaminacion

Cursor negro N200. Latencia 303.6 ms

I 1
L | Tl L ﬁ Cursor rojo P300. Latencia 421.7 ms
Aversivo de revision
Cursor negro N200. Latencia 315.0 ms
Pz ¥ P4 : Cursor rojo P300. Latencia 414.5ms

Figura 3. PRE's promedios obtenidos en los pacientes con TOC subtipo lavador ante los estimulos
aversivos de confaminacidn y de revisién (estimulos infrecuentes) y estimulos neutros (frecuentes). A
la derecha aparece la senal de calibracién de la latencia y de la amplitud (250 milisegundos entre
cada linea vertical del eje de las abscisas y 2 microvoltios en el eje de las ordenadas). Resto de la
leyenda igual que en la Fig. 2.

Estimulo aversive de contaminacién Estimulo aversive de revisién

N w . ‘W' o \'yg/vv o 'V'{’:'
Aversivo de revision
Cursor negro N200. Latencia 298.6 ms
Cursor rojo P300. Latencia 414.5ms
l l 1Ll I 1 l | 1 1 11

Figura 4. PRE's promedios obtenidos en los pacientes con TOC subtipo revisor ante los estimulos
aversivos de confaminacidn y de revisién (estimulos infrecuentes) y estimulos neutros (frecuentes). A
la derecha aparece la senal de calibracién de la latencia y de la amplitud (250 milisegundos entre
cada linea vertical del eje de las abscisas y 2 microvoltios en el eje de las ordenadas). Resto de la
leyenda igual que en la Fig. 2.

Estimulos frecuentes

Estimulos Infrecuentes

2

250 ms

Aversivo de contaminacién
Cursor negro N200. Latencia 293.6 ms
c4

Cursor rojo P300. Latencia 414.5ms

3 %
ol e
i
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Tabla 8. Latencia mdaxima de los componentes N200 y P300 (referidas a la
derivacion Pz) de los PREs visuales obtenidos ante estimulos aversivos de
contaminacion/revision (estimulo infrecuente), en los sujetos controles y en los
pacientes de los subtipos lavador y revisor.

Grupo y tipo de estimulo aversivo: Latencia Latencia
contaminacién/revisién maxima maxima
N200 (ms) P300 (ms)

Controles: contaminacion 278.6 385.0
Controles: revision 278.6 385.0
Subtipo lavador: contaminacién 303.6 421.7
Subtipo lavador: revisidon 315.0 414.5
Subtipo revisor: contaminacioén 293.6 414.5
Subtipo revisor: revision 298.6 414.5

Como puede notarse enlas figuras 2, 3, 4y en la tabla 8, el paradigma
utilizado permitid obtener los componentes N200 y P300 en los tres grupos de
estudio. Llama la atencidn que, al menos en la derivaciéon Pz, los controles
no mostraron variacion en las latencias de ambos componentes ante los dos
tipos de estimulos, que las latencias de los componentes de los pacientes,
en general, fueron mds largas que las de los controles y que la latencia

mayor correspondid al subtipo lavador ante el estimulo de contaminacion.

Resultados de las comparaciones de PREs enire sujetos contiroles
y subtipos clinicos de TOC.

Al comparar las amplitudes, mediante la Prueba de Permutaciones,
(99) de los componentes N200 y P300 entre los sujetos controles y los
pacientes TOC subtipo lavador ante el estimulo aversivo de contaminacion,
se encontrd que estos Ultimos tuvieron significativamente menor amplitud
(0=0.05) en los componentes N200 y P300, en la derivacién Cz, que los
confroles. También existid en los pacientes una amplitud significativamente

menor (p=0.05) del componente P300 en la derivaciéon F4 (Fig. 5). El estimulo
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aversivo de revision no evidencio diferencias significativas entre los controles

y los pacientes TOC subtipo lavador en ninguno de los dos componentes.

Estimulos aversivos de contaminacién

Controles
W —_ Subtipo Lavadores
w v § y SuVI
+
A1 1|

F3 + FZ + F4 2m
N I I I S I I I I

~A "W:M ~a

c3 + cz + Cc4 +
L1l I | | [ I I

3

3uv
P3  + Pz + P4+

S I B

Figura 5. Resultados de la comparaciéon, mediante la Prueba de Permutaciones, de los PREs promedios
obtenidos en los sujetos controles y en los pacientes TOC subtipo lavador ante estimulos aversivos de
contaminacién (estimulos infrecuentes). Para el componente N200, sélo se observaron diferencias
significativas en las amplitudes de los potenciales en Cz en la latencia 285-300 ms (menor amplitud en
los pacientes, cursores negro/rojo y recuadro rojo). Para el componente P300, existieron diferencias
significativas en las amplitudes de los potenciales en Czy F4 en la latencia 350-370 ms (menor amplitud
en los pacientes, cursores negro/rojo y recuadro azul). A la derecha aparece la sefal de calibracion
de la latencia y de la amplitud (250 milisegundos entre cada linea vertical del eje de las abscisas y 3
microvoltios en el eje de las ordenadas). El signo + significa que las deflexiones hacia arriba son
positivas.

Una comparacion similar de la amplitud de los componentes N200 y
P300 entre los sujetos controles y los pacientes TOC subtipo revisor ante los
estimulos aversivos de contaminacion/revision, evidencié diferencias
significativas (p=0.05) solamente ante el estimulo aversivo de contaminacién
en el componente N200 de la derivaciéon Pz (mayor amplitud en los
pacientes). Ante el estimulo aversivo de revisidon, en esta misma derivacion y
en un rango de latencia similar, los pacientes mostraron una tendencia

(p=0.058) a tener una mayor amplitud en el componente N200. No hubo
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diferencias significativas entre controles y este subtipo de pacientes, ante

ninguno de los dos estimulos aversivos, para el componente P300 (Fig. é).

Estimulo aversivo de contaminacidn Estimulo aversivo de revisién
— Controles
— Subtipo Revisor
i
+ FZ + 280 ms
| 1 | | | | | | | |
+ +

PZ

Figura 4. Resultados de la comparacién, mediante la Prueba de Permutaciones, de los PRE's
promedios obtenidos en los sujetos conifroles y en los pacientes TOC subltipo revisor ante estimulos
aversivos de contaminacién y de revision (estimulos infrecuentes). Se observaron diferencias
significativas entre las amplitudes de los potenciales en Pz y en la latencia 280-295 (componente N200:
mayor amplitud en los pacientes ante el estimulo de contaminacién). Cursores negro/rojo y recuadro
rojo igual que enla Fig. 5. Alla derecha aparece la senal de calibracién de la latencia y de la amplitud
(250 milisegundos entre cada linea vertical del eje de las abscisas y 3 microvoltios en el eje de las
ordenadas). El signo + significa que las deflexiones hacia arriba son positivas.
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Resultados de PREs en las comparaciones entre subtipos clinicos
de TOC.

Al realizar comparaciones de los componentes N200 y P300 entre los
subtipos lavador y revisor generados por los estimulos aversivos de
contaminacién, se enconfré una amplitud del componente N200
significativamente menor (p=0.05) en los pacientes de subtipo lavador en
las derivaciones Cz, Pz y P3; asi como una amplitud significativamente menor
(p=0.05) en el componente P300 del subtipo revisor respecto del subtipo

lavador, en las derivaciones Czy Fz (Fig 7).

Finalmente la comparacién de los componentes N200 y P300 entre los
subtipos lavador y revisor evocados por los estimulos aversivos de revision,
evidencié diferencias significativas (p=0.05) en las derivaciones Pz y P3;
siendo el componente N200 de menor amplitud en el subtipo lavador. No se

observaron diferencias significativas respecto al componente P300 (Fig 8).
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F3 F4 + Subtpe Revisor
L1111
25 ms
C3 C4 +
L1111
P3 P4 ks
[ T

Figura 7. Resultados de la comparacién, mediante la Prueba de Permutaciones, de los PRE’s
promedios obtenidos en los pacientes con TOC subtipo lavador vy subtipo revisor ante estimulos
aversivos de contaminacién (estimulos infrecuentes). Para el componente N200, se observaron
diferencias significativas en las amplitudes de los potenciales en Cz, Pz y P3 en la latencias 365-410,
305-375 y 300-385 ms, respectivamente (menor amplitud en el subtipo lavador, cursores negro/rojo y
recuadro rojo). Para el componente P300, existieron diferencias significativas en las amplitudes de los
potenciales en Cz y Fz en las latencias 625-670 y 615-675 ms, respectivamente (menor amplitud en el
subtipo revisor, cursores negro/rojo y recuadro azul). A la derecha aparece la senal de calibracién de
la latencia y de la amplitud (250 milisegundos entre cada linea vertical del eje de las abscisas y 3
microvoltios en el eje de las ordenadas). El signo + significa que las deflexiones hacia arriba son
positivas.
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Figura 8. Resultados de la comparacién, mediante la Prueba de Permutaciones, de los PRE’s
promedios obtenidos en los pacientes con TOC subtipo lavador vy subtipo revisor ante estimulos
aversivos de revision (estimulos infrecuentes). Para el componente N200, se observaron diferencias
significatfivas en las amplitudes de los potenciales en P3 y Pz en las latencias 310-375 y 315-380 ms,
respectivamente (menor amplitud en el subtipo lavador, cursores negro/rojo y recuadro rojo). A la
derecha aparece la senal de calibracion de la latencia y de la amplitud (250 milisegundos entre cada
linea vertical del eje de las abscisas y 3 microvoltios en el eje de las ordenadas). El signo + significa
qgue las deflexiones hacia arriba son positivas.
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° 4
Discusion:
Aspectos sociodemogrdficos y/o clinicos en sujetos controles sanos y en

pacientes con TOC

En este estudio se tratd de que las muestras de controles sanos y de
pacientes fueran 1o mds semejantes posibles en sus aspectos
sociodemogrdaficos. De hecho, sélo se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos en relaciéon a la escolaridad (Tabla 6): los controles
mostraron mayor escolaridad que los pacientes. Este resultado no es
sorprendente ya que los sujetos controles sanos procedian, generalmente,

de personal calificado de la institucion donde se realizd la investigacion.

En cuanto a las caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los
pacientes segun el subtipo TOC (Tabla 7) se puede senalar que, en
correspondencia con la seleccidn de la muestra “por conveniencia”, no se
encontraron diferencias significativas, excepto en las escalas andlogo
visuales, en ninguna de las variables analizadas, incluidos el sexo y la edad
de inicio del trastorno, que han sido aspectos relevantes en el TOC vy sus
subtipos. (5,12, 17,22, 23, 93, 103, 104).

Algunos autores (5,12) han reportado algunas diferencias clinicas
entre los subtipos lavador y revisor: las compulsiones de limpieza y obsesiones
de agresion son mds frecuentes en mujeres; mientras que las obsesiones y
compulsiones de simetria, exactitud, rituales de tocar y obsesiones sexuales,
predominan en los hombres. (5,12). Khanna y Mukherje (104) han referido
que los pacientes con subtipo revisor pueden ser demogrdfica vy
clinicamente diferentes de aquellos con subtipo lavador. Ellos encontraron

gue aquellos pacientes que presentaban compulsiones de revision, tenian
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mayor posibilidad de ser solteros y varones que los que mostraban un
predominio de compulsiones de lavado; es decir, el subfipo lavador

corresponde fundamentalmente al sexo femenino.

En relacion con la edad en la cual los pacientes solicitaron atencidn
médica en la institucion, se puede senalar que fue de 30 anos en promedio,
y que eran virgenes a tratamiento farmacoldgico, lo cual sugiere una mayor
cronicidad del padecimiento y un retraso para recibir el tratamiento
adecuado. Por tanto, la muestra de esta investigacion difiere de ofros
estudios, aun en poblacidn mexicana, donde el promedio de edad es
mucho menor al llegar a un primer centro de atencién médica (103); a pesar
de esto, la edad de inicio de los sinfomas en este grupo de pacientes, asi
como la duracion y severidad del padecimiento fueron consistentes con lo
senalado en otros estudios de TOC (17,93,22). El subtipo revisor es el que
presenta mds variaciones en su presentacion de acuerdo con la edad de

los sujetos (23).

Los resultados de las escalas andlogo visuales utilizadas para
determinar intensidad de ansiedad y obsesiones ante los estimulos aversivos,
evidenciaron que los pacientes del subtfipo revisor reportaron
significativamente mayor infensidad de ansiedad y de obsesiones ante los
estimulos aversivos de revision que los pacientes del subtipo lavador, ante los
dos tipos de estimulos aversivos (Tabla 7). Esto pudiera explicarse en términos
de las propias caracteristicas clinicas del subtipo revisor quien incrementa
sus “sinftomas TOC” en situaciones de ansiedad aumentada y nunca

“parece estar seguro” de lo que acaba de hacer.

En sintesis, se tfratdé de una muestra “por conveniencia” conformada

por 12 pacientes TOC del subtipo lavador y 12 del subtipo revisor, sin
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antecedentes de tratamiento farmacoldgico vy libres del mismo durante el
estudio, sin diferencias significativas en la mayoria de las variables
sociodemogrdficas y cinicas pero perfectamente distinguibles entre si de
acuerdo a la sintftomatologia predominante, con el propdsito de contar con
una base clinica sélida para la interpretacidon de los resultados

electrofisioldgicos.

Correlatos electrofisiolégicos (componentes N200 y P300) y los subtipos TOC

(lavadores y revisores)

Diseno del paradigma tipo Oddball

Como no se disponian de referencias en la literatura sobre resultados
relacionados con estimulos aversivos visuales en subtipos TOC lavadores y
revisores, era obligado el diseno de un paradigma para evaluar los
correlatos electrofisioldgicos (N200 y P300) de la presentacion del estimulo
aversivo “especifico” para cada subtipo y la respuesta ante el estimulo “no
especifico”. Por ejemplo, en el caso de los lavadores, su estimulo
“especifico” seria el de contaminacién y el “no especifico” seria el de

revision.

Se consideraba imprescindible investigar si el paradigma basado en
imdagenes aversivas estandarizadas (IAPS) y ofras seleccionadas por un
grupo de expertos en el tema, era capaz de generar los componentes N200
y P300 en los sujetos controles sanos, dado que si ocurria de esta forma,
guedaria por determinar su ausencia o caracteristicas en los pacientes TOC
de cada subtipo. En sintesis, era necesario confirmar la presencia del N200
y el P300 en los controles antes de evaluar estos componentes en los

pacientes.
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Los resultados observados en los sujetos controles sanos evidenciaron
la presencia de los componentes N200 y P300, en las derivaciones frontales,
centrales y parietales, ante los dos tipos de estimulos aversivos (Fig. 2). Esto
es, las imagenes aversivas de contaminacion y de revision, generaron N200
y P300 con caracteristicas aparentemente normales en los controles sanos;
asi como amplitudes peculiares en los pacientes de cada subtipo TOC (Figs.
3y4).

Comparacion de los PREs visuadles, obtenidos ante estimulos aversivos de

contaminacidn/revision, entre sujetos controles sanos v subtipos TOC

Como se senald en otra seccidn de este trabajo, el componente N200
es una deflexion negativa que aparece alrededor de 200 ms después de la
presentacion del estimulo, su topografia es fronto-central y se ha asociado

con la identificaciéon y categorizacion de los estimulos.

Se han descrito dos subcomponentes del P300 dados por ondas
positivas que ocurren alrededor de 300 ms después de la presentacion del
estimulo: uno mds temprano denominado P3a que ocurre después de la
presentacion de un evento inesperado, independientemente dela
relevancia del estimulo para la tarea, cuya topografia es tipicamente
frontal y que se asocia con una respuesta automdtica de la atencion;
mientras que el subcomponente P3b obtenido en este paradigma, tiene
una distribucién centro-parietal y una relacion funcional con la atencion y

la memoria de trabajo. (105, 106)

La comparaciéon estadistica de los PRES visuales ante estimulos aversivos,
obtenidos en sujetos controles sanos y en los pacientes de los dos subtipos
TOC, evidencidé que ante el estimulo de contaminacion, los pacientes del

subtipo lavador tenian un componente N200 de menor amplitud, en Cz,
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respecto a los controles; asi como una menor amplitud del P300 en las
derivaciones Cz y F4 (Fig. 5). Por su parte, la comparacion del subtipo revisor
ante los dos tipos de estimulos aversivos, mostré una tendencia a que los
revisores tuvieran mayor N200 que los controles ante los estimulos de revisidon
en Pz; sin embargo, las diferencias sélo fueron significativas ante el estimulo
de contaminacién: los revisores mostraron mayor amplitud del N200

respecto alos controles, en Pz (Fig. 6).

Estos resultados pueden sugerir la presencia de una alteraciéon en la
identificacion y categorizacion de los estimulos en los pacientes TOC,
respecto a los controles sanos, particularmente ante los estimulos de
contaminaciéon; pero en dos sentidos diferentes: de disminucidon de la
amplitud del N200 en el caso del subtipo lavador y de aumento de la misma

en los pacientes revisores.

Comparacion de los PREs visuadles, obtenidos ante estimulos aversivos de

contaminacion/revision, entre lo subtipos TOC

La comparacion estadistica de los PRES visuales ante estimulos
aversivos, obtenidos en los pacientes de los dos subtipos TOC, puso de
manifiesto que, ante el estimulo de contaminacién, los pacientes lavadores
mostraron un componente N200 de menor amplitud en Cz, Pz y P3, con un
P300 de mayor amplitud en Fzy Cz (Fig. 7). De manera similar a como ocurrid
cuando se compararon los sujetos controles con los pacientes revisores pero
esta vez frente al estimulo de revisidn, los pacientes revisores tuvieron
significativamente mayor amplitud en el componente N200, en P3 y en PZ
que los lavadores (Fig. 8). En sintesis, para distinguir los subtipos de pacientes,
los resultados fueron mdas consistentes en el componente N200 que en el
P300.
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Estos resultados son apoyados parcialmente por la revision sistemdatica
realizada por Perera y cols., en el 2019, quienes senalaron que los resultados
con los componentes N200 y P300 en pacientes con TOC son inconsistentes.
No obstante, segun ellos algunos autores han reportado una atenuacion
del N200, en los pacientes TOC como grupo, que pudiera reflejar un
procesamiento pobremente controlado de la informacion del estimulo, que
afecta tanto el proceso de inhibicion como las respuestas conductuales; lo
cual contrasta con otros estudios que han referido mayor negatividad del
N200 y un aumento de la amplitud del P300 en pacientes TOC, sugestivos de
un deterioro del proceso de inhibicién, asi como de un “hiperalertamiento

cortical” (107)

Por otra parte, la mayor amplitud del N200 en los revisores también
pudiera interpretarse como una caracteristica anormal en la
categorizacion del estimulo en este grupo; esto es, quizds los pacientes
revisores concentran sus recursos atencionales en la fase de categorizacion
del estimulo, a diferencia del subtipo lavador y de los controles. También
pudiera deberse a que este subtipo responda de modo diferente a los
estimulos aversivos visuales dado que, tanto en la comparacién con los
confroles (respuesta ante estimulos aversivos de contaminacién) como con
el subtipo lavador (respuesta ante estimulo aversivo de revision), la N200 fue
de mayor amplitud en los revisores. Esto estaria apoyado por los resultados
conductuales de las escalas andlogo visuales, donde el subtipo revisor
mostrd un mayor nivel de ansiedad y obsesiones ante sus estimulos aversivos
que el subtipo lavador, lo que pudo tener efecto aditivo durante los
paradigmas que fueron presentados en secuencia y aleatorios, pero en el

mismo dia por cuestiones técnicas.
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Estos resultados también podrian caracterizar una respuesta muy
particular de los pacientes TOC ante estimulos visuales aversivos, a
diferencia de sujetos sin este diagndstico, En este sentido, Gole y Cols. (108)
encontraron que, en los sujetos sanos expuestos a estimulos visuales
aversivos, la valencia emocional no se asocidé con cambios en la amplitud

del componente N200.

Se sabe que los pacientes TOC experimentan emociones aversivas en
respuesta a las obsesiones, desencadenando conductas compulsivas y de
evitacion. Sin embargo, hay una ambigledad considerable respecto a los
circuitos cerebrales involucrados en el procesamiento emocional en el TOC
y, en particular, de la amigdala. En un meta-andilisis reciente que incluyd 25
estudios con presentacion de estimulos con valencia emocional vs estimulos
neutros, se reportd que los pacientes TOC comparados con controles sanos,
mostraron una mayor activaciéon bilateral de la amigdala, y el putamen
derecho junto con las cortezas orbito-frontal, cingulada, prefrontal ventro-
medial, temporal medial y occipital izquierda, durante procesamiento
emocional. La activacion amigdalina fue mayor en pacientes sin
tratamiento farmacoldgico y en relacién con mayor comorbilidad depresiva
y ansiosa. (109). También se ha resaltado la conexién amigdalina-prefrontal
anormal ante provocacién de sintomas, lo cual impacta sobre la evaluacion
del estimulo y la regulacién emocional. (110). La provocacion de sinftomas
también involucra al ndcleo accumbens que incrementa su conectividad
con dreas vecinas exclusivamente cuando las imdgenes aversivas
relacionadas con TOC se acompanan de alguna tarea vs apreciacion
pasiva (111). Queda por determinar cdmo estos aspectos se relacionan al
subtipo TOC.
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Por otro lado, atendiendo al aspecto neuropsicoldgico, se ha referido
que los pacientes del subtipo revisor muestran mds alteraciones en el
funcionamiento ejecutivo (46). Estos pacientes, ademds, han evidenciado
sesgos atencionales a informacion que implica una amenaza subjetiva, este
sesgo limitaria la habilidad para liberar y cambiar la atencidon de estimulos
ansiogénicos a ofros estimulos relevantes. Esta habilidad de liberacion de
atenciéon requeriria habilidades de inhibicién, mientras que el cambio de
atencion requeriria flexibilidad cognitiva, las cuales son reconocidas
funciones ejecutivas. En los sujetos con subtipo lavador, las pruebas
neuropsicoldgicas han mostrado mejor desempeno en atencion sostenida,
planeacion, resolucidon de problemas, respuesta de inhibicion, cambio de
tarea, flexibilidad cognitiva, codificacion, memoria verbal y no verbal y
velocidad de procesamiento en comparacidon con el subtipo revisor.
(46,47,59)

Tras correlacionar estas diferencias neuropsicolégicas con  los
hallazgos estructurales y funcionales, también se han descrito diferentes vias
cerebrales involucradas en los rituales de revisidon y de lavado (51, 52, 53, 56,
112). Los pacientes con predominio de sinfomas de revisidon han evidenciado
un incremento en la actividad de las cortezas orbito-frontal y temporal
superior durante la estimulacion en PET. Phillips y Cols. (53) compararon
mediante RMf, a pacientes con TOC con predomino de sintomas de lavado
o de revision, con sujetos controles y encontraron que sélo los lavadores
presentaron activacion de las regiones visuales y de la insula anterior,
mientras que los revisores mostraron activacion fronto-estriatal y taldmica
(51). Shapira y Cols. (56) encontraron que los lavadores tenian mayor
activacion que los sujetos controles en la insula derecha, corteza prefrontal
ventro-medial y giro hipocampal, ante imagenes de disgusto. Los hallazgos

en general, han sugerido que el nicleo caudado y la corteza cingular
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anterior estn mads relacionados con sinfomas de revision, mientras que las
vias fronto-subcortical y cerebelosas estdn asociadas a sintomas de

contaminacién (lavadores) (52, 53 112).

En su estudio, Murayama y Cols. (112) sugieren que el nicleo caudado
y la corteza cingulada anterior estdn mas relacionados con los sinfomas de
revision y proponen que la disfunciéon del sistema sensorio-motor de entrada
al caudado, es responsable de los rituales de revision. El caudado, ademds,
estd vinculado a la corteza cingulada anterior la cual se ha relacionado con
una mayor sensibilidad al error y al monitoreo de conflictos. Esta disfuncién
de los ganglios basales y del sistema limbico en pacientes con rituales de
revision, amplifica la respuesta continua a los estimulos que producen los

sinfomas de revision. (112)

A pesar de que hay suficiente evidencia acerca de las diferencias no
sélo clinicas sino también neuropsicologicas e imagendlogicas (funcionales
y estructurales) (22, 51-59,112 y 113), entre los principales subtipos del TOC,
han surgido publicaciones muy recientes donde se realizan andlisis
novedosos pero incluyendo a dichos pacientes como un solo grupo. En este
contexto, Dayan-Riva y Cols., (114) encontraron que en los pacientes con
TOC, el Potencial de Preparacion Motora Lateralizado (PPML) mostrd
mayores amplitudes que en los sujetos controles, especificamente en la
condicion de “incongruencia”. Los pacientes presentaron una disminucion
de la amplitud del componente N200 en la condicién incongruente
respecto a la congruente, mientras que en el grupo control ocurrid lo
opuesto. Estos resultados, que fueron apoyados por los obtenidos con el
andlisis de generadores de los componentes PPML y N200, les permitieron
sugerir que los pacientes TOC se caracterizan por una fuerte preparacion

para la accidén y mecanismos inhibitorios deteriorados en situaciones de
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conflicto. Tales hallazgos fueron especificos del TOC y no estuvieron

asociados con sinfomas de ansiedad y depresion.

Aungue el paradigma utilizado en nuestra investigacion no coincide
con el de Dayan-Riva y Cols., (114), el hecho de que los pacientes TOC
evaluados por ellos, presentaran de manera consistente, una disminuciéon
del componente N200 al igual que los del subtipo lavador de esta
investigacion, apoya el resultado de la misma en cuanto a que los pacientes
del subtipo lavador, pudieran caracterizarse por tener mds afectados los

mecanismos de inhibicidn, particularmente en situaciones de conflicto.

Por ofra parte, resulta interesante comentar el hallazgo de que la
llomada “sensacidén de no completar una accidon” se ha asociado con el
disparo de conductas repetitivas y sentimientos de que la accidén no es
correcta. De hecho, se evidenciaron mds errores de comision y respuestas
mas rdpidas que las esperadas, en pruebas que evaluan este tipo de
sensacion, especialmente en individuos con rasgos elevados de esta
caracteristica, que estd incluida dentro de la fenomenologia obsesivo
compulsiva (115). Dominke y Cols., en 2021, reportaron que los sujetos con
rasgos elevados del indicador asociado a la sensaciéon de no completar una
accién, mostrardn un N200 de amplitud reducida sin disminucidn de

amplitud de P300. (115)

Recientemente, Koorenhot y Dommenett (116), llevaron a cabo el
Unico estudio encontfrado, de PREs visuales (prueba Go/Nogo) en subtipos
de TOC (simefria, pensamientos prohibidos y contaminacién). Ellos
reportaron una mayor amplitud en el componente N200, en la condiciéon

NoGo, y propusieron que este resultado sugeria un conflicto en el monitoreo
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de la accién. Sin embargo, no encontraron diferencias significativas en N200

entre los subtipos clinicos, ni incluyeron pacientes con subtipo revisor. (116)

Como se senald anteriormente, los resulfados de esta investigacion
respecto al componente P300, no fueron tan consistentes como los del N200
(menor amplitud de P300 en derivaciones Czy F4 en los lavadores que en
los controles y mayor amplitud en los lavadores en Fz y Cz que en los
revisores). Sin embargo, hay un aspecto no considerado hasta ahora que
dificulta aun mads la interpretaciéon de los resultados obtenidos con PREs en
los pacientes con TOC: la presencia o no de tratamiento farmacoldgico
independientemente de |la modalidad para obtener los PREs y del
componente analizado. Asi, se han reportado resultados de estudios de PREs
con esfimulos auditivos donde se han observado cambios en el
componente P300 en respuesta al tratamiento farmacoldgico, pero no se

han replicado tales hallazgos con estimulos visuales. (117-120)

Varios autores (117-120) han utilizado los PREs auditivos, tanto en
poblacién adulta (117) como en poblacién pediatrica (118-120), para
evaluar cambios en P300 asociados al tratamiento farmacoldgico. A partir
de una disminucién basal de este componente en pacientes virgenes a
tratamiento farmacoldgico, se observd una normalizacion o incremento de
la amplitud de P300, junto a una mejoria clinica y disminucion de los sinfomas
obsesivocompulsivos en los pacientes. Es relevante comentar que sélo en
dos de los estudios en poblaciéon pedidtrica, se describieron los subtipos de
TOC evaluados (incluyeron pacientes con subtipo lavador y revisor, sin
predominio de alguno de ellos en las muestras totales), pero no se
establecieron diferencias en los resultados de los componentes de los PRE

acordes con los subtipos clinicos. (118-119)
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EL frabajo de Ozcan, Ozer y Yagcioglu (121) puso de manifiesto un
aspecto que, aungue no fue un objetivo directo de esta investigacion,
guarda cierta relacién con la misma. Estos autores trataron de buscar
probables endofenotipos en TOC (n=33) y sus hermanos (n=18) comparados
con un grupo control (n=21), mediante informacién derivada de
evaluaciones neurolégicas, cognitivas y electrofisiolégicas (PREs con
estimulos auditivos) y reportaron que, a mayor amplitud de P300, mejor
desempeno en prueba de bloques y mayor rapidez para completar la
prueba Stroop, indicarian mayor probabilidad de pertenecer al grupo
control; mientras que una mayor amplitud del componente P200 podria
predecir la pertenencia a los grupos de pacientes o sus hermanos. Para los
autores, estos resultados fueron un acercamiento importante en la

buUsqueda de endofenotipos en el TOC.

Finalmente, como el presente es el primer estudio con PREs visuales
que evalua el efecto de la provocacion de sintomas aversivos en dos
subtipos clinicos de TOC (lavadores y revisores) libres de tratamiento
farmacoldgico, no existen referencias directas con las que comparar los
resultados obtenidos; sin embargo, estos permiten sugerir la presencia de
una alteracién en la identificacion y categorizacion de los estimulos
(relacionada con N200) en los pacientes TOC respecto alos controles sanos,
particularmente ante los estimulos de contaminacion, pero en dos sentidos
diferentes: de disminucion de la amplitud del N200 en el caso del subtipo

lavador y de aumento de la misma en los pacientes revisores.
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Conclusiones.

Es importante utilizar paradigmas de PREs visuales compuestos por
estimulos aversivos especificos (contaminacién y revision) si se quiere evaluar
las diferencias electrofisioldgicas entre los subtipos lavador y revisor de TOC.

El componente N200 evocado a través de un paradigma de PREs
visuales aversivos parece ser el mds sensible para distinguir entre los subtipos
lavador y revisor de TOC.

La disminucion de la amplitud de N200 observada en el subtipo
lavador parece estar relacionada con un deterioro en los procesos de
identificacion y de inhibicidn de los estimulos; mientras que el aumento de
lo amplitfud de este componente en el subtipo revisor pudiera estar
vinculada a un aumento de asignacidn de recursos cognitivos en la

categorizaciéon de los estimulos.

Recomendacion

Validar los resultados de esta investigacion en una muestra mayor de

pacientes.

Limitaciones:

El diagndstico del TOC es ultra-heterogéneo por lo que, aungque los
subtipos clinicos lavador y revisor son los mejor caracterizados en la
literatura, los resultados de esta investigacion no pueden generalizarse al
resto de los subtipos TOC (predominio de sintomas de simetria,
exactitud/orden y otros con obsesiones puras sexuales/religiosas). Ademds,
no se estudiaron subtipos clinicos totalmente puros, pues a pesar de que se

incluyeron pacientes con sinfomas predominantes para cada grupo
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(lavador y revisor), es frecuente que estos presenten otros sinftomas obsesivo

compulsivos no predominantes.

La comorbilidad con otros diagndsticos y su impacto en sintomas
afectivos y ansiosos -aunque es usual y constituye la regla mds que la
excepcion en la atencién clinica-, puede sesgar los resultados y la
interpretacion de los componentes de los potenciales relacionados con
eventos. Las imdagenes seleccionadas para producir los PREs, no fueron
especificas para cada paciente y, aunque como grupo, lograron
desencadenar sinftomas obsesivos, no puede considerarse que fueron
especificas para cada paciente. Un paradigma con desencadenantes
para cada sujeto podria generar quizds una respuesta mds especifica y

mostrar su correlacién con la gravedad y funcionamiento del paciente.
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ANEXOS



Consentimiento informado.

Titulo de proyecto
ESTUDIO DE POTENCIALES RELACIONADOS CON EVENTOS
VISUALES EN DOS SUBTIPOS CLINICOS DE PACIENTES CON
TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO.

1.- Objetivo: Existe evidencias clinicas y de estudios de gabinete que
sugieren la presencia de varios subtipos de trastorno obsesivo compulsivo
(TOC) que pudieran responder de forma diferente al fratamiento
farmacoldgico. El presente estudio propone evaluar los principales subtipos
de TOC a fravés de potenciales relacionados con eventos visuales con el
propdsito de obtener informaciéon que permite un mejor entendimiento vy
manejote este trastorno.

2.- Metodologia empleada: Con el objetivo de evaluar los subtipos de TOC
se readlizara un estudio electrofisioldgico. Para poder caracterizar mejor el
subtipo de TOC al que usted pudiera pertenecer, se readlizard una
evaluacion clinica y posteriormente en conjunto con el estudio
electrofisioldgico de potenciales relacionados a eventos visuales, se
mostraran fotografias que podrian producir alguna reaccion (agradable o
desagradable) con el fin de identificar los cambios cerebrales que se
producen con cada fotografia.

3.- Tratamiento: Usted recibird el fratamiento habitual a cargo de su médico
tratante en el Instituto Nacional de Psiquiatria. Su médico estard enterado
de su participaciéon, y en su caso podremos contactarlo para cualquier
consideracion referente al estudio.

4.- Beneficios derivados del estudio: El estudio complementard la
evaluacion clinica y dard una vision mas integral a su caso. Los resultados
de relevancia clinica los conocerdn usted y su médico tratante para
considerarlos en su tratamiento.

5.- Incomodidades y riesgos derivados del estudio: Se le solicitard que se
presente alas diferentes evaluaciones clinicas y electrofisioldgicas en los que
un psiquiatra registrara sus sinftomas y actividad eléctrica cerebral. En el
estudio electrofisiolégico estard implicada la presentacion de fotografias
gue podrian producir incomodidad o molestia. En cada caso el psiquiatra
estard presente para evaluar su condicion durante el estudio y darle soporte.
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é.- Posibles efectos adversos: En caso de presentar sintftomas de ansiedad o
se sientaincomodo, se brindard sesion de relajacion y se notificard a médico
tfratante en caso de ser necesario.

7.- La participacion es totalmente voluntaria: Es importante que haya
comprendido el tipo de estudio que se va a realizar. De no ser asi, puede
dirigirse al investigador responsable. Puede retirarse del estudio en cualquier
momento sin que ello altere su relacidon médico-paciente, ni se produzca
ningUn perjuicio en su tfratamiento en este instituto.

8- Confidencialidad: Todos los datos personales y clinicos son confidenciales,
los cuales serdn codificados y solo tendrd acceso a ellos el investigador.

9.- Investigador del proyecto y responsable de informar al sujeto y contestar
sus dudas y peguntas. Modo de contactar con él.

Dr. Luis Alberto Vargas Alvarez.

Tel: 56552811, Ext: 585 o 356.

Yo

Nombre y apellidos.

Yo Parentesco
Familiar responsable en caso de ser menor de edad.

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas del estudio.
He recibido la informacién necesaria sobre el estudio.

He hablado con
Nombre del investigador.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio.

1.- Cuando quiera.

2.- Sin tener que dar explicaciones

3.- Sin que repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el ensayo.

Firma del participante: Fecha:

Firma del Familiar responsable:
En caso de ser menor de edad.
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