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RESUMEN

Tradicionalmente el trastorno obsesivo compulsivo (TOC) se ha descrito como una
condicion patologica en la cual el paciente cursa con pensamientos intrusivos,
repetitivos e incomodos que pueden llegar a ser incapacitantes (obsesiones) para
quien lo padece, ademas de acompafarse de niveles severos de ansiedad.
Posteriormente el paciente recurre a ciertos comportamientos o rituales que tienden
a disminuir la sensacion de ansiedad y angustia causadas por estos pensamientos
(compulsiones). A nivel mundial se ha demostrado que las alteraciones en las
estructuras pertenecientes al circuito cortico-talamo-estriato-cortical explican en
gran medida la fisiopatologia del TOC, sin embargo pocos estudios se han
realizando en pacientes sin medicacion y tomando en cuenta las dimensiones del
TOC. El presente estudio buscé identificar diferencias en el grosor cortical, en el
volumen y densidad de la sustancia gris en pacientes con TOC en comparacion con
sujetos control y analizar su relacion con la gravedad de los sintomas. Para esta
investigacion se realizo inicialmente un estudio comparativo entre 23 pacientes con
TOC (10 lavadores y 13 revisores) y 23 sujetos controles y posteriormente entre 45
pacientes TOC (17 medicados y 28 no medicados) y 39 sujetos controles. Los
pacientes TOC fueron evaluados mediante la escala de severidad de los sintomas
de Yale Brown. Las imagenes fueron adquiridas por medio de un resonador
magnético de 3.0 Teslas. La medicién del grosor cortical fue realizada mediante
FreeSurfer, los datos volumétricos fueron analizados mediante el programa
estadistico IBM SPSS Statistics y la medicion de la densidad fue realizada mediante
el programa FSL. Nuestros resultados demostraron un menor volumen del nucleo
accumbens izquierdo en pacientes TOC con dimension de revisidon, una correlacion
entre el indice de severidad de los sintomas y un menor volumen del hipocampo
izquierdo en pacientes TOC, una menor densidad de los Iébulos Crus |, Crus |l y VI
cerebelares y del giro fusiforme izquierdo y por ultimo una mayor densidad del giro
precentral derecho. Ademas, se demostré6 una probable relacion entre el uso

tratamiento farmacoldgico y un mayor volumen cerebelar.
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ABSTRACT

Traditionally obsessive compulsive disorder (OCD) has been described as a
pathological condition in which the patient has intrusive, repetitive and
uncomfortable thoughts that can become disabling (obsessions) for the sufferer, in
addition to being accompanied by severe levels of anxiety. Subsequently, the patient
resorts to certain behaviors or rituals that tend to decrease the feeling of anxiety and
anguish caused by these thoughts (compulsions). Worldwide, it has been shown
that alterations in the structures belonging to the cortico-thalamic-striato-cortical
circuit largely explain the pathophysiology of OCD, however few studies have been
conducted in patients without medication and taking into account the dimensions of
OCD. The present study seeks to identify differences in cortical thickness, in the
volume and density of the gray matter in patients with OCD compared to control
subjects and analyze their relationship with the severity of symptoms. For this
research, a comparative study was initially carried out between 23 patients with OCD
(10 washers and 13 reviewers) and 23 control subjects and later between 45 OCD
patients (17 medicated and 28 non-medicated) and 39 control subjects. OCD
patients were assessed using the Yale Brown symptom severity scale. The images
were acquired by means of a 3.0 Teslas magnetic resonator. The cortical thickness
measurement was performed using FreeSurfer, the volumetric data were analyzed
using the IBM SPSS Statistics statistical program and the density measurement was
performed using the FSL program. Our results show a smaller volume of the left
nucleus accumbens in OCD patients with revision dimension, a correlation between
the severity index of the symptoms and a smaller volume of the left hippocampus in
OCD patients, a lower density of the cerebellar Crus |, Crus Il and VI lobes and the
left fusiform gyrus and finally a higher density of the right precentral gyrus. In
addition, it demonstrates a probable relationship between the use of

pharmacological treatment and a greater cerebellar volume.
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I. INTRODUCCION

Tradicionalmente el trastorno obsesivo compulsivo (TOC) se ha descrito de manera
amplia en la literatura médica y cientifica como una condicion patolégica en la cual
el paciente cursa con pensamientos intrusivos, repetitivos e incomodos que pueden
llegar a ser incapacitantes (obsesiones) para quien lo padece ademas de
acompanarse de niveles severos de ansiedad. El paciente posteriormente recurre a
ciertos comportamientos o rituales que tienden a disminuir la sensacion de ansiedad
y angustia causadas por estos pensamientos (compulsiones). Se cataloga al TOC
como uno de los trastornos de salud mental mas discapacitantes debido a su
impacto negativo tanto en la calidad de vida de la paciente como en la de sus

cuidadores (M.Morgiéve et al., 2017).

Se estima que esta patologia tiene una prevalencia mundial del 2-3% (Benzina
et al., 2016; Bozorgmehr et al., 2017; Fenske & Petersen., 2015; Richter & Ramos,
2018; Robbins et al., 2019), sin embargo, la mayoria de estos estudios proviene de
paises europeos y Estados Unidos (Nicolini etal., 2017), dejando de lado la
incidencia en otros paises como aquellos pertenecientes a Latinoameérica. De
acuerdo con la Organizacién Panamericana de la Salud, en América Latina la tasa
de prevalencia alcanza un 5.9%(Pan American Health Organization, 2017), y con
respecto a México; un estudio realizado en el Instituto Mexicano de Psiquiatria
“‘Ramon de la Fuente” reporta un estimado del 2.5% de prevalencia (Caraveo-
Anduaga & Bermudez., 2004). Sin embargo, de acuerdo con cifras oficiales de la
Secretaria de Salud, en México existe una incidencia que va del 1.5 al 5% de la

poblacion general (Secretaria de Salud, 2016).

Debido a su cronicidad (hasta en el 60% a 70% de los casos) (Fenske & Petersen.,
2015) se encuentra con mucha mas frecuencia en la practica médica y psiquiatrica
de lo que sugieren estas cifras (Richter & Ramos, 2018), debido a que generalmente
son los pacientes con sintomatologia moderada a severa quienes buscan ayuda,

generando asi un sesgo estadistico (Fenske & Petersen., 2015).
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En tanto a los costos indirectos ocasionados por el TOC (tales como: discapacidad
laboral, jubilacién anticipada, impacto en la familia), la Organizacion Mundial de la
Salud lo ubica en el puesto 11 en tanto a la carga atribuible a la enfermedad que
genera, en la categoria de enfermedades no fatales (Nicolini et al., 2017). Ademas,
a nivel individual, el TOC es una enfermedad gravemente debilitante con
repercusiones en la vida personal, social y profesional de los pacientes y sus
familiares, incluso después de tratamientos administrados clinicamente
(M.Morgiéve et al., 2017).

En tanto los mecanismos fisiopatoldégicos que subyacen a esta enfermedad, la
ciencia aun se encuentra en busqueda de correlaciones organicas y funcionales
como en la disfuncioén en el tracto cortico-estriato-talamo-cortical (Nakemae et al.,
2012; Narayanaswamy et al., 2016a; Okada et al., 2015; Pauls & A, 2014; Richter &
Ramos, 2018; Sakai et al., 2011; Tang et al., 2016), o alteraciones en el grosor
cortical (E.N.I.G.M.A., 2017; Fouche et al., 2017; Liu, Gan, Fan, Zheng, Li, Chan, &
Zhu., 2019; Nakemae et al., 2012; Shi etal.,, 2007; Zhou et al., 2018). Se ha
propuesto que las alteraciones de los circuitos cerebrales involucrados en el
procesamiento emocional (que involucran tanto a los circuitos de recompensa como
a los del miedo), el control cognitivo y el funcionamiento motor juegan un papel

importante en su fisiopatologia (Zhou et al., 2018).

Para poder llevar a cabo el estudio de las alteraciones organicas en el TOC
actualmente la imagenologia por resonancia magnética (IRM) ha sido una
herramienta indispensable para poder analizar modificaciones morfolégicas vy
funcionales del parénquima cerebral y su correlacion con la evolucion clinica de la
enfermedad. Varias técnicas de IRM, entre ellas |la resonancia magnética estructural
tridimensional, imagenes por tensor de difusion y la resonancia magnética funcional
han sido utilizadas para investigar los mecanismos neuropatolégicos del TOC (Zhou
et al., 2018).
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Tres de las técnicas imagenoldgicas mas utilizadas para el estudio anatomico del
encéfalo son el grosor cortical, la volumetria y la morfometria basada en voxeles
(VBM) mediante las cuales multiples estudios han corroborado que las alteraciones
en las estructuras que conforman al circuito cortico-talamo-estriato-cortical explican
en gran medida la fisiopatologia del TOC como un menor grosor en la corteza frontal
media izquierda (Liu, Gan, Fan, Zheng, Li, Chan, & Zhu., 2019; Shi et al., 2007), un
menor volumen del hipocampo (Boedhoe et al., 2017), una mayor densidad del
putamen (Kubota et al., 2016; Picé-Pérez et al., 2020a; Piras et al., 2015a; Rotge

et al., 2010), entre otros.

El TOC es un trastorno relativamente homogéneo con dimensiones de sintomas
similares a nivel mundial (Stein et al., 2019), y para la valoracion de los sintomas en
el TOC, usualmente se recurre a la Escala de Obsesiones y Compulsiones de Yale-
Brown (Y-BOCS) (Goodman et al., 1989). Esta escala esta disefiada para poder
identificar la sintomatologia y gravedad de las obsesiones (obsesiones agresivas,
de contaminacion, sexuales, de acumulacion/ahorro, religiosas/escrupulosidad,
necesidad de simetria o exactitud, miscelanea y somaticas) y de las compulsiones
(Limpieza/lavado, comprobacion o revisidn, repeticion, contar, ordenar/arreglar,

almacenar/coleccionar, y miscelanea).

El presente estudio tuvo como objetivo la medicidon del grosor cortical, de la
sustancia gris y del volumen de la sustancia gris centrandonos principalmente en el
circuito cortico-estriato-talamo-cortical en pacientes TOC con dimensién de lavado
y revisidn y un grupo control para de esta manera ampliar las herramientas
diagndsticas en el manejo del TOC, ademas se buscd sentar un precedente para

investigaciones futuras en poblacién mexicana.
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. ANTECEDENTES

2.1 TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO

2.1.1 DEFINICIONES Y DIAGNOSTICO

El TOC es un trastorno mental en gran medida cronico (60% a 70% de los casos)
(Fenske & Petersen., 2015) que puede generar estrés y ansiedad discapacitantes.
Este se encuentra caracterizado por la presencia de obsesiones descritas como
pensamientos, impulsos o imagenes repetitivos que son intrusivos y no deseados,
y que en la mayoria de las personas causan ansiedad o angustia (Cambridge
University Press, 2017), y por la presencia de compulsiones definidas como
comportamientos repetitivos 0 actos mentales que ocurren en respuesta a una
obsesion o deben realizarse de acuerdo con reglas aplicadas de manera rigida y
estan destinadas a reducir la angustia causada por las obsesiones (Richter &
Ramos, 2018).

Para poder establecer el diagndstico del TOC, a nivel mundial los criterios mas
utilizados son los establecidos por la Asociacion Americana de Psiquiatria mediante
el “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) -5” (American

Psychiatric Association, 2013) los cuales se mencionan a continuacion.:

A. Presencia de obsesiones, compulsiones o0 ambas:
Las obsesiones se definen por (1) y (2):

1. Pensamientos, impulsos o0 imagenes recurrentes que se experimentan, en
algun momento durante la alteracién, como no deseados y que en la mayoria
de las personas causan una angustia marcada

2. El individuo intenta suprimir esos pensamientos, impulsos o imagenes con
algun otro pensamiento o accién (es decir, reemplazandolos con una

compulsién).

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

11|Pagina
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1.

Comportamientos repetitivos o actos mentales que la persona se siente

impulsada a realizar en respuesta a una obsesion.

Los comportamientos o actos mentales tienen como objetivo reducir la
ansiedad o la angustia o prevenir alguna situacion temida; sin embargo, estos
comportamientos o acciones mentales no se conectan de manera realista

con lo que estan disefiados para prevenir o son claramente excesivos.

. Las obsesiones consumen mucho tiempo o causan angustia o deterioro

clinicamente significativo en las areas social, ocupacional u otras areas

importantes del funcionamiento.

Los sintomas obsesivo-compulsivos no surgen de los efectos fisioldgicos de
una sustancia (por ejemplo, una droga de abuso, un medicamento) u otra

condicion médica.

La alteracién no se explica mejor por los sintomas de otro trastorno mental
(p.ej., preocupaciones excesivas, como el trastorno de ansiedad
generalizada; preocupacion por el aspecto, como en el trastorno dismorfico
corporal; dificultad para deshacerse o renunciar a las posesiones, como en
el trastorno de acumulacion; arrancarse el pelo, como en el trastorno de
tricotilomania [trastorno de arrancarse el pelo]; rascarse la piel, como en el
trastorno de excoriacion [rascarse la piel]; estereotipias, como en el trastorno
de movimientos estereotipados; comportamiento alimentario ritualizado,
como en los trastornos de la conducta alimentaria; problemas con sustancias
o con el juego, como en los trastornos relacionados con sustancias y
trastornos adictivos; preocupacion por padecer una enfermedad, como en el
trastorno de ansiedad por enfermedad; impulsos o fantasias sexuales, como
en los trastornos parafilicos; impulsos, como en los trastornos disruptivos, del

control de los impulsos y de la conducta; rumiaciones de culpa, como en el
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trastorno de depresion mayor; insercion de pensamientos o delirios, como en
la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos; o patrones del comportamiento

repetitivo como en los trastornos del espectro autista).

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

Se estima que el TOC tiene una prevalencia mundial del 2-3% (Benzina et al., 2016;
Bozorgmehr et al.,, 2017; Fenske & Petersen., 2015; Richter & Ramos, 2018;
Robbins et al., 2019), sin embargo debido a su cronicidad se encuentra con mucha
mas frecuencia en la practica médica y psiquiatrica general de lo que sugieren estas
cifras (Richter & Ramos, 2018), puesto que generalmente son los pacientes con
sintomatologia moderada a severa quienes buscan ayuda generando un sesgo
estadistico (Fenske & Petersen., 2015). De acuerdo con la Organizacion
Panamericana de la Salud, en Latinoamérica la tasa de prevalencia alcanza un 5.9%
(Pan American Health Organization, 2017) y con respecto a México; cifras oficiales
dadas por la Secretaria de Salud, la incidencia va del 1.5 al 5% de la poblacién

general (Secretaria de Salud, 2016).

2.1.3 ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Hasta hoy en dia no existe una causa directa relacionada a la fisiopatologia del
TOC, sin embargo, se considera que probablemente muchos factores condicionen
su desarrollo, ya sean neurobiolégicos, genéticos (Pauls & A, 2014), ambientales
(Fenske & Petersen., 2015; Pauls & A, 2014) y socioculturales (Nicolini et al., 2017).
Se ha descrito una predisposicion genética del 45 al 65% (Brock & Hany., 2020). En
nifios el TOC ha sido catalogado dentro de los sintomas neuropsiquiatricos agudos
infantiles (CANS) (previamente llamados PANDAS), los cuales atribuyen el
desarrollo de TOC en la poblacion pediatrica a otros factores de riesgo como
infecciones previas por estreptococos, metabolitos y toxinas (Brock & Hany., 2020).

Ademas, existe una probable correlacién entre la disfuncion inmunitaria y el
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desarrollo de esta patologia, aunque aun se necesitan mas estudios (Cosco et al.,
2019).

En tanto a los factores neurobiolégicos, multiples estudios mediante imagenologia
por resonancia magnética funcional y estructural a nivel mundial muestran una
fuerte correlacion entre el TOC y alteraciones anatomicas y funcionales de los
circuitos “cortico-estriato-talamo-corticales’(Nakemae et al., 2012; Okada et al.,
2015; Pauls & A, 2014; Richter & Ramos, 2018; Sakai et al., 2011; Tang et al., 2016)
(también denominado modelo frontoestriatal o modelo corticoestriatal) (Pauls & A,
2014).

Las alteraciones anatdomicas de estos circuitos en pacientes con TOC han sido
principalmente estudiadas por medio del calculo del grosor cortical, del volumen y
de la densidad de sustancia gris. Mediante el calculo del grosor cortical se ha
encontrado un menor grosor de la corteza orbitofrontal izquierda (Peng et al., 2015;
Shi et al., 2007), corteza frontal media izquierda (Liu, Gan, Fan, Zheng, Li, Chan, &
Zhu., 2019; Shi et al., 2007), corteza frontal superior izquierda (Fouche et al., 2017,
Liu, Gan, Fan, Zheng, Li, Chan, & Zhu., 2019), corteza temporal media izquierda
(Fouche etal., 2017; Liu, Gan, Fan, Zheng, Li, Chan, & Zhu., 2019), corteza
temporal superior izquierda (Nakamae et al., 2012; Shi et al., 2007), corteza parietal
inferior izquierda (E.N.l.G.M.A., 2017; Fouche et al., 2017), corteza parietal inferior
derecha (E.N.I.G.M.A., 2017; Liu, Gan, Fan, Zheng, Li, Chan, & Zhu., 2019), cingulo
posterior derecho (Fouche et al., 2017; Zhou et al., 2018) y cingulo anterior izquierdo
(Liu, Gan, Fan, Zheng, Li, Chan, & Zhu., 2019; Peng et al., 2015). En tanto a la
volumetria, los hallazgos se centran mas en los cambios de la sustancia gris
subcortical encontrando un menor volumen en el hipocampo derecho (L. Zhang, Hu,
Lu, et al., 2019), mayor volumen bilateral del putamen (Kubota et al., 2016), del
glébo palido izquierdo (L. Zhang, Hu, Li, et al., 2019), de la amigdala derecha (L.
Zhang, Hu, Li, et al., 2019) y un menor volumen del I6bulo posterior del cerebelo

(Narayanaswamy et al., 2016a). Sin embargo, en un metaanalisis realizado por
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Boedhoe et al. (2019) con una muestra de 1495 sujetos con TOC y 1472 controles,
se encontré un menor volumen bilateral del hipocampo, asi como un mayor volumen
bilateral del globo palido. En los estudios realizados mediante VBM para la medicion
de sustancia gris se ha encontrado una gran heterogeneidad de resultados en tanto
a las densidades de sustancia gris dentro del encéfalo. En tanto a los resultados
mas constantes se ha encontrado una mayor densidad de sustancia gris en la
corteza orbitofrontal izquierda y circunvolucion frontal media (Tan et al., 2013; Tang
et al., 2016), en la circunvolucion postcentral bilateral (Tang et al., 2016; Yoo et al.,
2008), en el putamen bilateral (Kubota et al., 2016; Pico-Pérez et al., 2020a; Piras
et al., 2015a; Rotge et al., 2010), del putamen izquierdo (Yoo et al., 2008) y derecho
(de Wit et al., 2014), del talamo bilateral (Pic6-Pérez et al., 2020a) y derecho (Yoo
et al.,, 2008). También se ha reportado menor densidad de sustancia gris en la
corteza del cingulo anterior de manera bilateral (Pico-Pérez et al., 2020b; Piras
et al., 2015b; Yoo et al., 2008), en la circunvolucion frontal inferior bilateral (Picé-
Pérez et al., 2020b; Yoo et al.,, 2008) y en la circunvoluciéon temporal superior
izquierda (Hirose et al., 2017; Yoo et al., 2008). Asi mismo se ha encontrado una
mayor densidad total del cerebelo (de Wit et al.,, 2014), del hemisferio derecho
(Brooks et al., 2016), de los I6bulos IV y V izquierdos (Pico-Pérez et al., 2020a) y
del I6bulo anterior bilateral (Tang et al., 2016). Sin embargo, estos hallazgos son
inconsistentes en multiples estudios (Hirose et al., 2017; Pic6-Pérez et al., 2020a)
puesto que se ha encontrado simultaneamente menor densidad de la sustancia gris
bilateral del cuerpo estriado (Tang et al., 2016), del talamo bilateral (Hirose et al.,
2017), del hemisferio derecho del cerebelo (Okada et al., 2015), del I6bulo posterior

bilateral (Narayanaswamy et al., 2016a), entre otros.

2.1.4 DIMENSIONES DEL TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO

Actualmente la sintomatologia del TOC es expuesta mediante un modelo
multidimensional, en el cual las personas que lo padecen presentan varios tipos de
sintomas, como rituales de limpieza por miedo a la contaminacion, rituales de

revision para evitar dafos o rituales de acumulacion (Nakao et al., 2014).
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Se han encontrado algunas diferencias funcionales cerebrales entre las
dimensiones TOC utilizando métodos de resonancia magnética funcional y se ha
propuesto que los rituales de revision estdn mas asociados con las redes fronto-
subcorticales relacionadas con los impulsos (Mataix-Cols et al., 2004; Nakao et al.,
2014) y presentan hipoactivacion en el nucleo caudado izquierdo y la corteza
cingulada anterior en comparacién con sujetos controles (Murayama et al., 2013).
También se ha descrito que los rituales de lavado estan mas influenciados por los
sistemas fronto-limbicos asociados con malestar emocional (Mataix-Cols et al.,
2004; Nakao et al., 2014) y presentan hiperactivacion en varias regiones cortico-
cerebelosas bilaterales (Murayama et al., 2013). Asi mismo, se ha demostrado que
los sintomas de agresidon regulan la conectividad entre el estriado ventral, la
amigdala y la corteza frontal ventromedial, mientras que los sintomas
sexuales/religiosos tienen un efecto en la conectividad entre el estriado ventral y la
insula (Harrison et al., 2013; Nakao et al., 2014).

Para la valoracién de los sintomas en el TOC, usualmente se recurre a la Escala de
Obsesiones y Compulsiones de Yale-Brown (Y-BOCS) (Goodman et al., 1989)
aplicandose para la valoracién de los sintomas obsesivos-compulsivos y para la
cuantificacion de la severidad, es decir se utiliza para medir la gravedad del TOC
(Castro-Rodrigues etal., 2018). Esta escala de valoracién se divide en dos
secciones, la primera parte se encamina a evaluar la sintomatologia
correspondiente al TOC (Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale symptom
checklist). Se encuentra compuesta por 69 items divididos en 15 categorias (Mortier
et al., 2019), 8 que identifican obsesiones (obsesiones agresivas, de contaminacion,
sexuales, de acumulacién/ahorro, religiosas/escrupulosidad, necesidad de simetria
o exactitud, miscelanea y somaticas) y 7 encaminadas a identificar compulsiones
(Limpieza/lavado, comprobacién, repeticion, contar, ordenar/arreglar,
almacenar/coleccionar, y miscelanea) resumidas en la figura 1. La segunda parte

busca establecer el nivel de gravedad de los sintomas aplicando 10 items (cinco
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dimensiones de clasificacion para obsesiones y compulsiones) cada uno puntuado
de 0 a 4. La puntuacién maxima de la escala es 40 (20 para obsesiones y 20 para
compulsiones). Las puntuaciones mas altas indican una mayor gravedad del TOC
(Costa et al., 2017).

—{ Obsesiones }
e Obsesiones de agresion
e Obsesiones de contaminacion
e Obsesiones sexuales
e Obsesiones de acumulacion/ahorro
» Obsesiones religiosas/escrupulosidad
e Obsesiones de necesidad de simetria o exactitud
¢ Obsesiones somaticas
e Misceldnea

—{ Compulsiones }
e Limpieza/lavado
e Comprobacidén
® Repeticion
e Contar
e Ordenar/Arreglar
e Almacenar/Coleccionar
e Misceldnea

Tabla 1. Dimensiones del trastorno obsesivo compulsivo

Para una mejor compresién en tanto a la clasificacion de las dimensiones en el TOC,
Dan J. Stein en su articulo “Obsesive-compulsive dissorder” clasifica al TOC de
acuerdo con sus sintomas definiendo cuatro o cinco dimensiones, las cuales se

mencionan a continuacion:
¢ Dimension de “contaminacion” (obsesiones y compulsiones por la limpieza).

e Dimension de “pensamientos daninos” (pensamientos de dafo a si mismo y a

los demas y control de compulsiones).
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e Dimension de “pensamientos prohibidos” (obsesiones agresivas, sexuales,
religiosas con rituales mentales o de oracion).
¢ Dimension de “simetria” (obsesiones de simetria y compulsiones de repeticion,
orden y conteo).
e Factor de “acumulacion” (obsesiones por acumulacién y compulsiones

relacionadas).

Este ultimo se cataloga dentro de otro apartado en el DSM V, aunque en algunos
casos, estos sintomas también se pueden encontrar en pacientes con TOC (Stein
et al., 2019); sin embargo, para fines de esta investigacién nos enfocaremos en la

clasificacion dada por la escala de Yale-Brown.

2.2 IMAGENOLOGIA POR RESONANCIA MAGNETICA

La IRM es una técnica imagenoldgica utilizada ampliamente en el campo de la salud
para producirimagenes anatémicas de alta calidad. Este estudio utiliza los principios
resonancia magnética nuclear y las propiedades magnéticas del hidrégeno en el
cuerpo, generando una sefial de RMN la cual posee informacién sobre la cantidad
y la ubicacién del hidrégeno presente en una estructura determinada generando asi

una imagen correspondiente al interior del cuerpo (Hornak, 1996).

2.2.1 FENOMENO DE RESONANCIA MAGNETICA

Toda la materia se encuentra formada por atomos, que a su vez se les considera
clasicamente como la unidad constituyente mas pequefa de la materia. Los atomos
a su vez se encuentran compuestos por particulas subatdmicas denominadas
electrones (con carga negativa y orbitan alrededor del nucleo) y un nucleo formado

por neutrones (particulas sin carga) y protones (particulas con carga positiva).

En fisica clasica, un objeto giratorio posee una propiedad conocida como momento

angular que es definido como una forma de inercia que refleja el tamano, la forma,
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la masa y la velocidad de rotacion del objeto. Las particulas atomicas y subatomicas
poseen una propiedad correspondiente conocida como espin 0 momento angular
de espin (Elster., 2021) y si la particula posee una carga eléctrica, al rotar provocara
un campo magnético denominado momento magnético (4) poseyendo una direccién
y sentido exactamente de la misma manera que una corriente eléctrica en un circuito
cerrado (una espiral o una bobina) constituye un electroiman (Monielo & Udias,
2014). Como resultado de los momentos generados los nucleos giraran en torno al

momento magnético.

El atomo de hidrégeno es el mas frecuentemente utilizado debido a que los dos
componentes principales del cuerpo humano (agua y grasa) contienen hidrégeno.
El nucleo consta de un solo proton de carga positiva que gira alrededor de su eje
(Rinck, 2016). Como se menciona previamente, cada elemento tiene su propia
constante giromagnética (y), y para nuestros fines tomaremos la constante
giromagnética del Hidrégeno (42.57MHz/T). La suma del campo magnético de cada
hidrégeno es denominada como M, y este apunta hacia la direccién del campo

magnético principal o BO como se observa en la figura 1.

Figura 1: Elster, A. D. (2021). Movimiento de precesion [Figura]. Questions and

answers in MRI. https://mriquestions.com/why-precession.html
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Al movimiento resultante en el tiempo se le conoce como frecuencia de precesion o

frecuencia de Larmor representada mediante la siguiente ecuacion:

w =y x B0
En donde:
w = frecuencia angular de Larmor (MHz)
y = relaciéon giromagnética (MHz/ T) que viene dada por la relacién entre las
propiedades mecanicas y magnéticas del nucleo y depende del tipo de nucleo, es
decir, depende de cada atomo.

BO = es la fuerza del campo magnético en Teslas (T).

Para los protones (en este caso los de los hidrégenos) existen dos direcciones de
precesion: uno para los nucleos en el estado de alta energia que giraran en
direccién a un campo magnético mayor (B0O) y otro en la direccidn opuesta, para los
nucleos en el estado de baja energia (Rinck, 2016), es decir tendran una direccién
paralela cuando es en el mismo sentido que un campo magnético principal, y
antiparalela cuando es en contra de esta direccion. La diferencia de energia entre
los dos niveles (AE) es proporcional a la fuerza del campo: a mayor campo
magnético mayor diferencia en la distribucion de los nucleos en los distintos niveles
y por tanto también mayor diferencia de energia. Dado que la intensidad de la senal
de RM es directamente proporcional a la diferencia de "poblacion" de entre los dos
estados de energia, la sefial también se incrementara (Rinck, 2016), pues esta
diferencia de senal sera la que nos proporcione la informacion necesaria para

posteriormente procesar una imagen.

Para poder obtener una senal derivada de la AE, se requiere de ondas de
radiofrecuencia (pulso de radiofrecuencias o pulso excitador) que coincidan con la
frecuencia de precesion del hidrégeno y general el fendbmeno de resonancia,
logrando que los campos magnéticos del hidrogeno (M) se desvien de direccidn

cambiando su orientacion del campo magnético principal (BO ubicado en direccién
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del eje Z en un sistema de coordenadas rotacionales) y se dirijan hacia el plano X,
Y en direccion hacia el pulso de radiofrecuencia (B1) como podemos ver

ejemplificado en la figura 2.

Figura 2: Elster, A. D. (2021). Sistema de coordenadas rotacionales en un marco
de rotacion [Figura]. Questions and answers in MRI.

https://mriquestions.com/rotating-frame.html.

Por lo tanto, después de un pulso de radiofrecuencia (RF) ya no existe un estado
de equilibrio. Cuando el pulso de excitacion se detiene los espines empiezan a
regresar a su equilibrio y emiten una sefial. A este proceso se le denomina
decaimiento de induccion libre (Free Induction Decay o FID) del sistema. La
diferencia de homogeneidades dentro de un cuerpo harad que el FID varia de
acuerdo con la region sometida al campo de induccion generando sehales mas
complejas (Rinck, 2016). La aplicacién de una Transformada de Fourier permite
analizar los componentes de frecuencia de la sefal y determinar la intensidad de
cada frecuencia separando cada uno de sus componentes y posteriormente

decodificada para generar una imagen.
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2.2.2 CONTRASTE ENT1

Para generar una imagen requerida para esta investigacion se utiliza un tipo de
relacion T1. Cuando el pulso de radiofrecuencia lleva a M del eje de la Z al eje de
las X, Y su valor decae de 1 a 0, y con el tiempo poco a poco regresa al eje de la Z
recuperando su valor en 1. Al tiempo que tarda en recuperarse el 63% de la M
original se le denomina T1. Cada tejido tiene su propio valor en T1, es decir cada
tejido posee una taza a la cual disipa la energia dada por el pulso de radiofrecuencia
de manera distinta generando asi diferentes tiempos en los cuales cada tejido

recupera el 63% del valor de M tal como se observa en la figura 3.

TIME

Figura 3: Elster, A. D. (2021). Representaciones graficas de T1 [Figural.

Questions and answers in MRI. https://mriquestions.com/bloch-equations.html

Esta caracteristica de los tejidos permite que cada uno de ellos ofrezca mayor o
menor sefal, por ejemplo; en las imagenes pesadas a T1 |la grasa tiende a recuperar
el valor de M de manera mas rapida, por lo que ofrece mayor sefal dando un color
mas blanco en la imagen, por lo contrario, el aire tiene mayor tiempo de
recuperacion y por lo tanto ofrece menos sefial generando una imagen de color
negro. En la figura 4 pude apreciarse la diferencia en tanto en intensidad de senal

entre tejidos en una imagen de resonancia magnética ponderada a T1.
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Figura 4: llaslan, H. (2019). RM ponderada en T1 [Figura]. Manual MSD para el

profesional. https://www.msdmanuals.com/es/professional/temas-

especiales/principios-de-estudios-por-la-imagen-radiolgicas/resonancia-magnetica

2.3 CORTEZA CEREBRAL

La corteza cerebral es una estructura compleja compuesta por aproximadamente
10 000 millones de neuronas de diferentes tipos. Se encuentra ubicada entre la
sustancia blanca y el liquido cefalorraquideo. Su espesor varia entre 1.7 y 4.5mm
teniendo un grosor mas grande en la cresta de una circunvolucién y un menor
espesor en el fondo de un surco (Ryan, 2007). Una de las caracteristicas mas
destacadas del cerebro humano es el tamafio de la corteza cerebral y su repliegue,
visible como protuberancias y surcos en su superficie externa (Fernandez et al.,
2016).
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2.3.1 CAPAS DE LA CORTEZA CEREBRAL

Tradicionalmente se divide en 6 capas corticales: capa molecular (plexiforme),

granular externa, piramidal externa, granular interna, ganglionar (piramidal interna)

y multiforme (de células polimorfas) tal cual se aprecian en la figura 5. A

continuacion, se describe cada una de manera breve:

e Capa molecular (plexiforme): es la mas superficial, consiste principalmente en
una red densa de fibras nerviosas orientadas de manera paralela a la superficie
cortical, que derivan de las dendritas apicales de las células piramidales y
fusiformes. También hay fibras aferentes que se originan en el talamo.
Diseminadas entre esas fibras nerviosas hay algunas células horizontales de
Ramoén y Cajal (Ryan, 2007).

e Capa granular externa: Esta capa contiene células piramidales y células
estrelladas en abundancia. Las dendritas de estas células terminan en la capa
molecular y los axones entran en las capas mas profundas, donde terminan o
continian hasta entrar en la sustancia blanca del hemisferio cerebral (Ryan,
2007).

e Capa piramidal externa: Esta capa esta compuesta por células piramidales; el
tamano del cuerpo de estas células aumenta desde el limite superficial hasta los
limites mas profundos de la capa (Ryan, 2007).

e Capa granular interna: Se encuentra compuesta por células estrelladas
distribuidas de manera compacta. Presenta una caracteristica particular ya que
cuenta con una banda de fibras de disposicion horizontal conocidas en conjunto
como la banda externa de Baillarger (Ryan, 2007).

e Capa ganglionar (capa piramidal interna): Contiene células piramidales muy
grandes y de tamafio intermedio. Dispersas entre las células piramidales hay
células estrelladas y células de Martinotti. Ademas, hay una gran cantidad de
fibras dispuestas horizontalmente que forman la banda interna de Baillarger
(Ryan, 2007).
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e Capa multiforme (capa de células polimorfas): Aunque la mayoria de las células
son fusiformes, muchas son células piramidales modificadas de cuerpo

triangular u ovoide (Ryan, 2007).

CAPAS

1]
Piramidal
externa

Granular
interna

Piramidal
interna

Vi 5
Multiforme |~ 1"

Figura 5: Gratacos, Marcel. (6 de abril de 2020). Corteza cerebral: capas,
funciones, neuronas. Lifeder. Recuperado de https://www.lifeder.com/corteza-

cerebrall/.

Esta estratificacion ha dado lugar a numerosas discrepancias, pero ha servido, y
sirve, para estudiar la organizacién intrinseca de la corteza cerebral, catalogar
variedades neuronales especificas de cada capa, sistematizar la distribucion de

fibras aferentes y conexiones intrinsecas (Valverde, 2002).
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2.3.2 ANATOMIA MACROSCOPICA DE LA CORTEZA CEREBRAL

Anatémicamente la corteza cerebral se encuentra divida en un hemisferio izquierdo
y uno derecho presentando cada uno una cada lateral, una cara medial y ventral,
caracteristica importante a la hora de sistematizar el estudio de los giros y surcos.
Tradicionalmente cada hemisferio se divide en cuatro partes, teniendo en total dos
I6bulos frontales, dos lobulos temporales, dos lobulos parietales y dos Iébulos
occipitales tal y como pueden ser observados en una vista sagital del hemisferio

derecho en la figura 6.
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Figura 6: Facundo, R. (2019). Superficie cerebral medial [Figura]. Asociacion

Educar para el Desarrollo Humano. https://asociacioneducar.com/caramedial

La corteza cerebral que cubre el exterior del cerebro es desproporcionadamente
mas grande que las estructuras cerebrales profundas al plegarse sobre si misma,

maximizando asi el area que abarca en un menor volumen (Fernandez et al., 2016).
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Los hundimientos anatdmicos provocados por el repliegue de la corteza se
denominan surcos, Yy las prominencias resultantes son denominadas

circunvoluciones (o giros) y estan delimitados por los surcos (ver figura 7).

Cara lateral

Circunvoluciédn

Figura 7: Facundo, R. (2019). Surcos y circunvoluciones [Figura]. Asociacion
Educar para el Desarrollo Humano.

Https://asociacioneducar.com/circunvoluciones-surcos

2.3.3 ALTERACIONES EN EL GROSOR CORTICAL

El término atrofia connota un estado de pérdida irreversible del tejido cerebral. Las
asimetrias cerebrales estan dadas por aumento o disminucion del volumen de la
totalidad o de parte de un hemisferio cerebral y esta variabilidad en el volumen
cerebral puede ser por causas fisioldgicas ( el area mas frecuentemente afectada
es la corteza retroinsular correspondiente al area del lenguaje posterior) o por

causas no fisiolégicas secundarias a procesos congénitos o adquiridos, que dan
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lugar a desproporcion de un hemisferio cerebral con respecto al otro como por
ejemplo un infarto cerebral en etapa sub aguda (Santamaria et al., 2017). Dentro de
las causas adquiridas mas comunmente citadas se encuentran alteraciones
vasculares, enfermedades neurodegenerativas, traumatismos, enfermedades

infecciosas y neoplasias, entre otras (Santamaria et al., 2017).

2.4 GANGLIOS BASALES Y EL CIRCUITO CORTICO ESTRIATO TALAMO
CORTICAL

Los ganglios basales son estructuras compuestas de sustancia gris localizadas en
regiones subcorticales entre la sustancia blanca (cuerpo estriado o caudado-
putamen y globo palido), responsables principalmente del control motor, asi como
de otras funciones como el aprendizaje motor, las funciones y comportamientos
ejecutivos y las emociones (Lanciego et al., 2012) (ver figura 8). Cuando se hace
referencia a los nucleos relacionados a los ganglios basales se describen
estructuras ubicadas en el diencéfalo (nucleo subtalamico), mesencéfalo (sustancia

negra) y protuberancia (nucleo pedunculopontino) (Lanciego et al., 2012).

Figura 8: Lanciego, J. (2012). Nucleos de los ganglios basales en mono [Figural.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3543080/.
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Los ganglios basales se pueden clasificar funcionalmente como nucleos de entrada,
salida e intermedios. Los nucleos de entrada (cuerpo estriado, el nucleo accumbens
y el bulbo olfatorio) reciben aferencias de la corteza cerebral, el talamo y sustancia
negra. Los nucleos de salida (globo palido interno y la sustancia negra pars
reticulata) envian informacion hacia el talamo para ejercer control sobre él. Por
ultimo, los nucleos intermedios (globo palido externo, el nucleo subtalamico y la
sustancia negra pars compacta) son todos los nucleos restantes entre las vias de

entrada y salida (Lanciego et al., 2012; Saxena & Rauch, 2000).

El circuito cortico-estriato-talamo-cortical se encuentra constituido por una via
directa y una via indirecta. Normalmente la via directa (excitadora) es regulada por
la via indirecta (inhibidora) (Figura 9). La via directa se proyecta desde el cuerpo
estriado hasta el globo palido interno y a la sustancia nigra pars reticulata (GPi /
SNr) (la principal via de salida de los ganglios basales), que se proyectan hacia el
talamo y tiene proyecciones excitatorias reciprocas hacia y desde el sitio cortical de
origen (Saxena & Rauch, 2000).

a Normal b OCD

/_V OFC and ACC (_> OFC and ACC

SR - o]
- / = :

L ] / " : | ]

Direct L1 /L : . :
pathway| ! Mhdirect S . :
| pathway| : . '

|/
— u’ —— — —
Thalamus I --------- GPi and SNr 4)/_‘ STN ’ Thalamus “I --------- 4—

Nature Reviews | Neuroscience
Figura 9: Pauls, D. L. (2014). El circuito cortico-estriado-talamo-cortical [Figural].
Obsessive—compulsive disorder: an integrative genetic and neurobiological
perspective. https://www.nature.com/articles/nrn3746
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Pauls & A (2014) esquematizan en la figura 9 el funcionamiento Las condiciones

normales y patoldgicas del circuito cortico-estriato-talamo-cortical:
“Las flechas continuas representan las vias glutamatérgicas (excitadoras) y las
lineas discontinuas representan las vias GABAérgicas (inhibidoras). a| En el
circuito cortico-estriato-talamo-cortical que funciona normalmente, las sefales
glutamatérgicas de la corteza frontal (especificamente, la corteza orbitofrontal
(OFC) y la corteza cingulada anterior (ACC)) provocan excitacion en el cuerpo
estriado. A través de la llamada via directa, la activacion del estriado aumenta las
sefales inhibidoras de GABA al globo palido interno (GPi) y la sustancia negra
(SNrr). Esto disminuye la salida inhibitoria de GABA desde GPi y SNr hacia el
talamo, lo que da como resultado una salida glutamatérgica excitadora desde el
talamo a la corteza frontal. Esta via directa es un circuito de retroalimentacion
positiva. En un asa externa indirecta, el cuerpo estriado inhibe el globo palido
externo (GPe), lo que disminuye su inhibicién del nucleo subtalamico (STN). El
STN queda libre para excitar el GPiy el SNr y, por tanto, inhibir el talamo. b | En
pacientes con TOC, un desequilibrio entre las vias directa e indirecta da como

resultado un tono excesivo en la primera sobre la segunda.”

La hiperactivacion de la via directa sobre la corteza orbitofrontal tiene como
resultado la aparicion de algunos de los sintomas relacionados al TOC, tales como:
preocupaciones exageradas sobre el peligro, la higiene o el dafo. Esta
sintomatologia puede tener como consecuencia una atencion persistente a la
amenaza percibida y, en consecuencia provocar acciones destinadas a neutralizar

la amenaza percibida (Pauls & A, 2014).
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1 JUSTIFICACION

El TOC es una enfermedad gravemente debilitante con repercusiones en la vida
personal, social y profesional de los pacientes y sus familiares, incluso después de
tratamientos administrados clinicamente (M.Morgieve et al., 2017). La Organizacion
Mundial de la Salud lo ubica en el puesto 11 en tanto a la carga atribuible a la
enfermedad que genera, en la categoria de enfermedades no fatales (Nicolini et al.,
2017). Se estima que el TOC tiene una prevalencia mundial del 2-3% (Benzina et al.,
2016; Bozorgmehr et al., 2017; Fenske & Petersen., 2015; Richter & Ramos, 2018;
Robbins et al., 2019), y de acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud,
en Latinoamérica la tasa de prevalencia alcanza un 5.9% (Pan American Health
Organization, 2017), y con respecto a México; cifras oficiales dadas por la Secretaria
de Salud, la incidencia va del 1.5 al 5% de la poblacién general (Secretaria de Salud,
2016).

Existen multiples estudios a nivel mundial que han encontrado alteraciones en la
cantidad de sustancia gris en diferentes estructuras corticales y subcorticales en
pacientes con TOC, tales como menor grosor en la corteza orbitofrontal (Peng et al.,
2015; Shi et al., 2007), en la corteza parietal (E.N.I.G.M.A., 2017; Liu, Gan, Fan,
Zheng, Li, Chan, & Zhu., 2019), y en el cingulo posterior (Fouche et al., 2017; Zhou
et al.,, 2018), asi como un menor volumen hipocampal (Boedhoe et al., 2017; L.
Zhang, Hu, Lu, et al., 2019), un mayor volumen del putamen (Kubota et al., 2016),
un menor volumen del Iébulo posterior del cerebelo (Narayanaswamy et al., 2016a).
Asi mismo, se ha encontrado una mayor densidad del putamen (Kubota et al., 2016;
Picé-Pérez et al., 2020a; Piras et al., 2015a; Rotge et al., 2010), y del talamo (Pico-
Pérez et al.,, 2020a), entre otros. Sin embargo, en México existen muy pocos
precedentes tanto del estudio del grosor cortical, como del volumen y densidad de

la sustancia gris en pacientes con TOC.
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Ademas, cuando se lleva a comparacion entre resultados de las diferentes
investigaciones realizadas a nivel internacional se encuentra discrepancia entre los
hallazgos; esto ultimo quiza se deba a la falta de homogenizacion en la metodologia
empleada (resonadores de diferente capacidad, diferentes softwares para el
procesamiento de imagenes, diversos criterios de inclusion y exclusion, etc.).
Tomando en cuenta las aseveraciones previamente citadas, el presente estudio
busca mejorar la obtencion de datos y procesamiento de estos mediante el uso de
un resonador de tres teslas, asi como el uso de softwares mas actuales para de
esta manera garantizar una mejor calidad de resultados. Ademas, la muestra
utilizada para la realizacion de este estudio de acuerdo con sus criterios de inclusion
y exclusion favorecen que los resultados obtenidos sean mas confiables y de mayor

utilidad para ser utilizado como referencia en investigaciones futuras.

En resumen, el presente estudio tuvo como objetivo la medicion y el analisis del
grosor cortical, del volumen y de la densidad de la sustancia gris en pacientes TOC
con dimension de lavado y revision y un grupo control para de esta manera ampliar
las herramientas diagndsticas en el manejo del TOC, ademas sentd un precedente

para investigaciones futuras en poblacién mexicana.
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3.2

1.

3.3

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢ Existe una correlacion entre el grado de severidad de los sintomas y el volumen
de la sustancia gris en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo?

¢ Existe una correlacién entre el grado de severidad de los sintomas y la
densidad de sustancia gris en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo?

¢, Existe una correlacion entre el grado de severidad de los sintomas y el grosor
cortical en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo?

¢, Se puede diferenciar mediante la comparacion de volumen de sustancia gris a
pacientes con TOC con dimension de lavado de los pacientes con dimension de
revision respecto a sujetos controles?

¢, Se puede diferenciar mediante la comparacion de la densidad de sustancia gris
a pacientes con TOC con dimensién de lavado de los pacientes con dimension
de revision respecto a sujetos controles?

¢, Se puede diferenciar mediante la comparacién del grosor cortical a pacientes
con TOC con dimensiéon de lavado de los pacientes con dimension de revision

respecto a sujetos controles?

OBJETIVO GENERAL

Identificar diferencias en el grosor cortical, en el volumen y densidad de la sustancia

gris en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo en comparacion con sujetos

control y analizar su relacion con la gravedad de los sintomas.

3.4

1.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Correlacionar el grado de severidad de los sintomas con el volumen de sustancia
gris en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo y analizar si existe relacion

entre ambas variables.
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2.

34|Pagina

Correlacionar el grado de severidad de los sintomas con el grosor cortical en
pacientes con trastorno obsesivo compulsivo y analizar si existe una relacion
entre ambas variables.

Correlacionar el grado de severidad de los sintomas con la densidad de
sustancia gris en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo y analizar si
existe una relacion entre ambas variables.

Comparar el volumen de sustancia gris de los pacientes con trastorno obsesivo
compulsivo con dimension de lavado y revisidn con respecto a un grupo control.
Comparar el grosor cortical de los pacientes con trastorno obsesivo compulsivo
con dimension de lavado y revisién con respecto a un grupo control.

Comparar la densidad de sustancia gris de los pacientes con trastorno obsesivo

compulsivo con dimensidn de lavado y revision con respecto a un grupo control.
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3.5

35

HIPOTESIS

Existe una relacién inversamente proporcional entre el grado de severidad de
los sintomas y el volumen de sustancia gris en los pacientes con trastorno
obsesivo compulsivo.

Existe una relacion inversamente proporcional entre el grado de severidad de
los sintomas y el grosor cortical en los pacientes con trastorno obsesivo
compulsivo

Existe una relacion inversamente proporcional entre el grado de severidad de
los sintomas y la densidad de sustancia gris en los pacientes con trastorno
obsesivo compulsivo.

Existe una diferencia significativa del volumen de sustancia gris entre pacientes
con trastorno obsesivo compulsivo con dimension de lavado, con dimensién de
revision y sujetos controles.

Existe una diferencia significativa del grosor cortical entre pacientes con
trastorno obsesivo compulsivo con dimension de lavado, con dimensidon de
revision y sujetos controles.

Existe una diferencia significativa de la densidad de sustancia gris entre
pacientes con trastorno obsesivo compulsivo con dimensién de lavado, con

dimensién de revision y sujetos controles.
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V. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL

Para este trabajo se realizdé un estudio comparativo entre pacientes con trastorno
obsesivo compulsivo (lavadores y revisores) y un grupo control, ambos grupos
extraidos de una base de datos utilizada para la realizacion del estudio
“Conectividad funcional cerebral mediante resonancia magnética funcional en
estado de reposo, en sujetos sanos y en pacientes con trastorno obsesivo-
compulsivo”, llevado a cabo por el maestro en terapia cognitivo conductual Mario
Barbosa Luna. Posteriormente estas imagenes fueron trabajadas y procesadas para
llevar a cabo la medicion del grosor cortical, del volumen y de la densidad de
sustancia gris de cada uno de los pacientes y controles para posteriormente llevar
a cabo el analisis estadistico de datos. Tanto la reconstruccion cortical y la
segmentacion volumétrica se realizaron con el paquete de analisis de imagenes
Freesurfer utilizando la versién Linux-centos6_x86-stable-pub-v6.0.0-2beb96c, el
cual estd documentado y disponible gratuitamente para su descarga en linea (
http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) (FreeSurfer, 2016). Para el analisis de los datos
volumétricos, se realizaron pruebas estadisticas basadas en comparacion de
medias y correlaciones parciales mediante el programa estadistico IBM SPSS
Statistics version 26.0 (IBM Corp, 2019). Para la realizacién de la VBM se utilizd
FSL (FSL version 6.04:ddd0a010), el cual es una biblioteca completa de
herramientas de analisis para datos de imagenes cerebrales FMRI, MRI y DTI
(F.S.L., 2016).

41 MUESTRA

Los pacientes participantes fueron referidos del Centro Estatal de Salud Mental de
Querétaro (CESAM), de donde fueron canalizados por el médico psiquiatra
encargado de realizar la valoracién clinica y determinar si presentan el diagndstico
de TOC. Una vez establecido el diagndstico fue invitado a participar en el estudio y,

aquellos que estuvieron interesados, fueron posteriormente valorados por el
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psicologo Mario Barbosa Luna quien aplicé escalas clinimétricas especificas para el
TOC (Y-BOCS) y para ansiedad y depresiéon (Hamilton) y de las pruebas
neuropsicolégicas (WAIS-IV, NEUROPSI y BANFE) para evaluar la sintomatologia,
el coeficiente intelectual y las funciones cognitivas de los pacientes TOC.
Posteriormente, los sujetos fueron referidos a la Unidad de Resonancia Magnética
del Instituto de Neurobiologia de la UNAM, Campus Juriquilla, en donde se les
realizd un estudio de resonancia magnética con un resonador de 3 teslas General
Electric perteneciente a la URM, el cual consiste en acomodar al paciente en
posicion decubito dorsal dentro del escaner de resonancia magnética, colocar
tapones en ambos oidos e inmovilizar su cabeza con cojines para evitar posibles
artefactos de movimiento en las imagenes. Para la adquisicién de imagenes se
utilizé un localizador para las imagenes estructurales en 3D potenciadas a T1, las
cuales ofrecen informacion anatémica tridimensional de alta resolucion.

En total se cuenta con una muestra de 46 sujetos compuesta por 23 pacientes con

trastorno obsesivo compulsivo (10 lavadores y 13 revisores) y 23 controles.
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411 CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION DE PACIENTES

1. Sujetos diagnosticados con trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) de acuerdo con
los criterios del DSM-5.

2. Presentar predominio de pensamientos prohibidos/revision o sintomas obsesivo-
compulsivos de contaminacién/lavado.

3. Sujetos de cualquier sexo, con edades comprendidas entre los 18 y 50 afos.

4. Escolaridad minima de primaria.

5. Coeficiente intelectual promedio (90 a 110 puntos de acuerdo con escala de
inteligencia).

6. Libres de tratamiento farmacoldgico por lo menos un mes previo al estudio de
imagen.

7. Aceptacion de la carta de consentimiento informado.

CRITERIOS DE INCLUSION DE SUJETOS CONTROLES
1. Edad, sexo y escolaridad pareado con la muestra de pacientes.

2. Escolaridad minima de primaria.
3. Coeficiente intelectual promedio (90 a 110 puntos de acuerdo con escala de
inteligencia).

4. Aceptacioén de la carta de consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION DE PACIENTES
1. Presencia de comorbilidad con algun otro trastorno psiquiatrico.

2. Presencia de algun trastorno neuroldégico.
3. Antecedentes de dependencia al consumo de sustancias.

4. Que contengan protesis metalicas o algun impedimento para el estudio de RM.

CRITERIOS DE EXCLUSION DE SUJETOS CONTROLES
1. Presencia de algun trastorno psiquiatrico.

2. Presencia de algun trastorno neuroldgico.

3. Antecedentes de dependencia al consumo de sustancias.
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4. Que contengan protesis metalicas o algun impedimento para el estudio de RM.

CRITERIOS DE ELIMINACION DE PACIENTES Y CONTROLES
1. Alteraciones anatémicas cerebrales identificadas en las imagenes de resonancia

magnética.

2. Decision propia de retirarse del estudio

4.2 ADQUISICION DE IMAGENES

Las imagenes fueron adquiridas por medio de un resonador magnético de 3.0
Teslas, con una bobina de craneo de 32 canales, modelo Discovery MR750, 3.0 T,
marca General Electric. Este instrumento permite adquirir imagenes de resonancia
magnética estructural tridimensional (3D) potenciadas a T1, las cuales ofrecen
imagenes anatdmicas de alta resolucion, donde se pueden identificar
anormalidades encefélicas relevantes, las cuales (después de su procesamiento)
brindan informacion sobre las diferencias en grosor cortical, de volumen o en la

densidad de las regiones de interés a estudiar.

4.3 PROCESAMIENTO DE IMAGENES

Una vez adquiridas las imagenes por resonancia magnética se llevdé a cabo una
conversion del formato DICOM a NIfTI a través del programa DCM2NII
(4AUGUST2014-Debian- 64 bit BSD), posteriormente mediante el programa
MATLAB version R2017a (9.2.0.538062) se aplicé el MRI denoising el cual es un
paquete de eliminacion de ruido de resonancia magnética con 5 filtros de
eliminacion de ruido y una estimacién automatica de ruido, utilizando el filtro AONLM
(Adaptive Optimized Nonlocal Means) el cual ha sido disefiado para el ruido que
varia espacialmente y que normalmente se presenta en las imagenes en paralelo
(Manjon et al., 2010).
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Para poder llevar a cabo la medicidn del grosor cortical y la comparacion estadistica
se trabajo con el programa FreeSurfer (version Linux-centos6 x86-stable-pub-
v6.0.0-2beb96c), el cual es un paquete de software que posee un conjunto de
herramientas de software para el estudio de la anatomia cortical y subcortical y
funciona para el analisis y visualizacién de datos de neuroimagen estructural y
funcional de estudios transversales o longitudinales (FreeSurfer, 2017, 2020). Una
vez obtenidos los datos, mediante el uso de Point Set se realiz6 el reconocimiento
de sustancia blanca que no hubiera sido reconocida por el software. Posteriormente
mediante la herramienta Recon Edit, se procedié a la correccion manual de
imagenes en donde la sustancia blanca y sustancia gris no hubieran sido

adecuadamente segmentadas, delimitando a mano las estructuras.

Para la realizacion de la volumetria se utilizaron los archivos estadisticos que son
el resultado de la segmentacion subcortical y la parcelacion cortical, los cuales
contienen los volimenes en mm? de las estructuras cerebrales medidas durante el
flujo de procesamiento normal de FreeSurfer (FreeSurfer, 2011). Los volumenes
obtenidos mediante este procedimiento corresponden a las siguientes estructuras
de cada uno de los hemisferios cerebrales (izquierdo y derecho): corteza cerebelar,
corteza cerebral, talamo, nucleo caudado, putamen, globo palido, nucleo
accumbens, diencéfalo ventral, amigdala e hipocampo. Ademas, también se obtuvo
el volumen total de la corteza cerebral, el volumen total de sustancia gris, el volumen
total de la sustancia gris subcortical y el volumen total intracraneal estimado. El
analisis de estas estructuras se centr6 en aquellas pertenecientes al circuito cortico-
estriato-talamocortical, sin embargo, se procedio al analisis de todos los volumenes

obtenidos.

Para la medicion de la densidad de sustancia gris en las estructuras subcorticales
los datos estructurales se analizaron con FSL-VBM (Douaud etal., 2007
http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSLVBM), un protocolo VBM (Good et al., 2001)

llevado a cabo con herramientas FSL (Smith et al., 2004). Primero, las imagenes
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estructurales fueron extraidas del cerebro y segmentadas por la materia gris antes
de ser registradas en el espacio estandar MNI 152 utilizando un registro no lineal
(Andersson & Smith, 2007). Las imagenes resultantes se promediaron y se
voltearon a lo largo del eje x para crear una plantilla de materia gris simétrica de
izquierda a derecha especifica del estudio. En segundo lugar, todas las imagenes
nativas de materia gris se registraron de forma no lineal en esta plantilla especifica
del estudio y se "modularon" para corregir la expansion (o contraccion) local debido
al componente no lineal de la transformacion espacial. Las imagenes de materia
gris moduladas se suavizaron luego con un nucleo gaussiano isotrépico con una
sigma de 3.5mm. Finalmente, se aplicé una matriz de disefio creada a partir de un
modelo lineal general por voxel mediante pruebas no paramétricas basadas en
permutacion. La matriz de disefio que se realizd corresponde a un modelo de
diferencia de dos grupos ajustada por covariables. Este modelo se elabora con el
fin de realizar contrastes entre pacientes y controles sin el efecto no deseado de las
variables edad y género. Se crearon dos modelos, el primero para realizar un
contraste entre pacientes y controles, y un segundo para realizar un contraste entre
pacientes con dimensién de lavado y pacientes con dimensién de revision. Asi
mismo se llevé a cabo una correlacién entre el volumen y el indice de severidad
entre grupos. Los resultados finales se mostraron corregidos mediante “Family-Wise
Error” (FWE).

4.4 ANALISIS ESTADISTICO DE IMAGENES

Para llevar a cabo el analisis del grosor cortical realizado mediante FreeSurfer, se
utilizé Qdec (Query, Design, Estimate, Contrast), la cual es una herramienta
integrada dentro del programa y su objetivo es realizar promedios e inferencias entre
sujetos / grupos sobre los datos de morfometria (superficie cortical y volumen)
producidos por el flujo de procesamiento FreeSurfer (FreeSurfer, 2017). Se utilizé
el método de simulacion de Monte Carlo al 0.05 para llevar a cabo una correccion

por comparaciones multiples.
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Para el analisis de los datos volumétricos, se realizaron pruebas estadisticas
basadas en comparacion de medias y correlaciones parciales mediante el programa
estadistico IBM SPSS Statistics version 26.0 (IBM Corp, 2019). Se agregaron a la
base de datos 46 sujetos de los cuales 23 eran pacientes (10 lavadores y 13

revisores) y 23 sujetos control.

Los volumenes obtenidos mediante este procedimiento corresponden a las
siguientes estructuras de cada uno de los hemisferios cerebrales (izquierdo y
derecho): corteza cerebelar, corteza cerebral, tdlamo, nucleo caudado, putamen,
globo palido, nucleo accumbens, amigdala e hipocampo. Ademas, también se
obtuvo el volumen total de la corteza cerebral, el volumen total de sustancia gris, el
volumen total de la sustancia gris subcortical y el volumen total intracraneal
estimado. El analisis de estas estructuras se centré en aquellas pertenecientes al
circuito cortico-estriato-talamocortical, sin embargo, se procedera al analisis de

todos los volumenes obtenidos.

Como primer paso se analizaron los datos de las variables ingresadas aplicando la
prueba de hipotesis para la normalidad de Shapiro-Wilks dado que nuestros datos
tienen variables continuas, datos no repetidos y es una muestra menor a 50 sujetos.
Para cumplir el supuesto para la homogeneidad de varianzas se prosigui6 a utilizar
el estadistico de Levene. Posteriormente habiendo cumplido todos los criterios, se
realizd una prueba t para muestras independientes para hacer la comparacion de
medias entre los pacientes “revisores” contra los “lavadores”. Para aquellas
estructuras que no cumplieran con los criterios para la realizacion de una prueba t,
se prosiguié a realizar una prueba U de Mann-Whitney (para pruebas no
paramétricas). Para llevar a cabo la comparacion entre medias entre dimensiones y
grupo control se prosiguio a la realizacion de la realizacion de un ANOVA (siempre
y cuando se cumplieran los supuestos de normalidad y homogeneidad de varianzas)

de una via ya que contamos con una variable independiente con 3 agrupaciones
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(“lavadores”, “revisores” y controles) y una variable dependiente por estructura
(volumenes de sustancia gris). El objetivo de usar esta prueba estadistica es saber
si existe una diferencia significativa entre las medias de las areas de sustancia gris
de interés de cada dimension (lavadores y revisores). Para aquellas estructuras que
no cumplieran con los supuestos estadisticos necesarios para realizar el ANOVA
(mencionados previamente), se realizé un ANOVA de Kruskal Wallis para pruebas
no parameétricas. Posteriormente mediante un modelo lineal general se llevé a cabo
un analisis de covarianza (ANCOVA), tomando como covariables la edad, el género
y el volumen total intracraneal estimado. Para ello se deben cumplir con los
supuestos de normalidad, independencia entre covariables y variables
independientes y homogeneidad de la pendiente de regresion. A aquellos que no
cumplan dichos supuestos, se les aplicara una simulaciéon de muestreo. Esto con el
fin de omitir en nuestros resultados el efecto de las covariables sobre nuestras
variables de interés. Con el fin de disminuir la tasa de error tipo |, los de valores p
con significancia estadistica resultantes de las pruebas de comparaciones multiples
fueron corregidos por el método de Benjamini Hochberg conocido como “False
Discovery Rate” (FDR).

Para saber si existe una correlacion entre el grado de severidad de los sintomas
con los volumenes de sustancia gris estudiados se utilizé una prueba de correlacion
de Pearson (puesto que nuestras variables son aleatorias cuantitativas, con
distribucién normal), con el objetivo de identificar una relacién lineal entre el indice
de severidad y la variable volumen en las diferentes estructuras en estudio. Para
aquellas estructuras que no cumplieron con los supuestos de normalidad se realizd
una correlacion de Spearman para pruebas no paramétricas. Para terminar, se llevo
a cabo una correlacién parcial entre severidad y volumen entre los 23 pacientes,
tomando como covariables la edad, el género y el volumen total intracraneal
estimado, esto con el fin de obtener una correlacién omitiendo el efecto de las

covariables previamente mencionadas sobre nuestras variables de interés.
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45 RECURSOS MATERIALES

1. Un resonador magnético, de 3.0 Teslas, con una bobina de craneo de 32

canales, modelo Discovery MR750, 3.0 T, marca General Electric.

2. Una estacion de trabajo hp ProLiant DL380p Gen8, con memoria RAM de
31.4GiB, procesador Intel Xeon CPU E5-2650 @2.60GHz X 16 de 64-bit, disco
duro de 556.6GB, con sistema operativo Ubuntu versién 14.04 LTS.

3. Laptop Lenovo N78EKHMG6, con memoria RAM de 8GB, procesador Intel(R)
Core (TM) i5-8265U CPU @ 1.60GHz 1.80 GHz, disco duro de 931GB, con
sistema operativo Windows 10 Home Single Language de 64 bits, procesador

basado en x64.
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V. RESULTADOS

5.1 MEDICION DE LA DENSIDAD

A continuacion, se muestran los resultados de la comparacion entre pacientes con

TOC y sujetos controles de la densidad por VBM, ajustado por edad y género.

5.1.1 DENSIDAD POR MORFOMETRIA BASADA EN VOXELES: CONTROLES
VS PACIENTES TOC AJUSTADO POR EDAD Y GENERO

Areas con menor densidad se sustancia gris en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo

Controles (N=23) > Pacientes TOC (N23) Clusters (x, v, z) Véxeles p-valor*
Cruz 1, 1l, y lébulo VI Izquierdos +55+22 +23 2897 0.000
Giro occipital fusiforme izquierdo

Corteza occipital lateral inferior

+32 +27 +28 2414 0.001
Giro occipital fusiforme derecho
VI derecho
*cluster threshold p<0.05 FWE corregido. Nota: Los clusters (x, y, z) son coordenadas MNI.

Figura 10: Mapa estadistico de comparacion entre sujetos control y pacientes

TOC en cortes sagital, coronal y axial.

En la figura 10 podemos observar la diferencia derivadas del contaste entre

controles y pacientes, donde encontramos multiples estructuras con menor
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densidad de sustancia gris. Las areas observadas en color amarillo-rojo
corresponden a aquellas en donde se encontré una menor densidad de la sustancia
gris en pacientes en comparacion con controles. En la cara ventral del I6bulo
occipital de manera bilateral a nivel del giro fusiforme bilateral y corteza occipital
lateral inferior se observa una diferencia importante de densidades entre ambos
grupos. También puede observarse de manera importante una diferencia en el

I6bulo posterior del cerebelo a nivel de cruz |, Il y I6bulo VI de predominio derecho.

5.1.2 DENSIDAD POR MORFOMETRIA BASADA EN VOXELES: PACIENTES
TOC VS CONTROLES AJUSTADO POR EDAD Y GENERO

Areas con mayor densidad se sustancia gris en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo

Pacientes TOC (N=23) > Controles (N23) Clusters (x, y, z) Voxeles p-valor*
Giro precentral izquierdo +50 +53 +73 197 0.003

*cluster threshold p<0.05 FWE corregido. Nota: Los clusters (x, y, z) son coordenadas MNI.

Figura 11: Mapa estadistico de comparacién entre pacientes TOC y grupo control

en cortes sagital, coronal y axial.

En la figura 11 se observa en color azul a las areas en donde se encontré una mayor
densidad de la sustancia gris en pacientes en comparacion con controles. Se puede

ver una region delimitada a la cara medial del giro precentral izquierdo.
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5.1.3 DENSIDAD POR MORFOMETRIA BASADA EN VOXELES: LAVADORES
VS REVISORES AJUSTADO A EDAD Y GENERO

Se realizé una comparacion entre la diferencia de sustancia gris de los pacientes
con dimension de lavado y revision, sin embargo, no se encontraron diferencias

significativas en ningun contraste.

5.1.4 CORRELACION ENTRE LA DENSIDAD EN SUSTANCIA GRIS Y EL INDICE
DE SEVERIDAD DE YALE BROWN EN LOS PACIENTES CON
TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO

Se realiz6 una correlacion entre la diferencia de sustancia gris y el indice de
severidad de los sintomas de los pacientes en pacientes con trastorno obsesivo

compulsivo, sin embargo, no se encontraron correlaciones significativas.

5.2 MEDICION DE GROSOR CORTICAL

A continuacion, se muestran los resultados derivados de la medicion de grosor
cortical realizada entre pacientes con TOC y controles, realizando diferentes

contrastes ajustados a edad y género.

5.2.1 COMPARACION DE GROSOR CORTICAL ENTRE CONTROLES VS
PACIENTES

Se realizdé una comparacion entre el grosor cortical del grupo control y pacientes

TOC, sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en ningun contraste.

5.2.2 COMPARACION DE GROSOR CORTICAL ENTRE LAVADORES VS
REVISORES

Se realizé una comparacion entre el grosor cortical de los pacientes con dimensién
de lavado y revision, sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en

ningun contraste.
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5.2.3 CORRELACION ENTRE EL GROSOR CORTICAL DE PACIENTES Y EL
iINDICE DE SEVERIDAD DE YALE BROWN

Se realizé una correlacién entre el grosor cortical de pacientes en relacién con el
indice de severidad de los pacientes, sin embargo, no se encontraron efectos

significativos.

5.3 ANALISIS ESTADISTICO DE VOLUMEN

A continuacion, se muestran los resultados derivados del analisis estadistico de los
datos volumétricos de las estructuras subcorticales y corticales en estudio
realizados en SPSS. Para ello, como se explico en el apartado 4.4, aquellas
estructuras que no cumplieron con los criterios de normalidad y homogeneidad de

varianzas fueron analizados mediante pruebas no paramétricas.

5.3.1 DIFERENCIA DE MEDIAS ENTRE GRUPO CONTROL Y PACIENTES

La comparacion entre el grupo control y pacientes mostréo diferencias
estadisticamente significativas en la densidad de la sustancia gris del nucleo
accumbens izquierdo, donde la densidad de sustancia gris del grupo control (M:
539.32; DE=126.07) fue menor que la de los pacientes (M: 613.84; DE=77.92) t (44
-2.41, p= 0.02, d= 0.711. También se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la densidad de la sustancia gris del caudado izquierdo, donde la
densidad del grupo control (M: 3896.38; DE=537.33) fue mayor que la de los
pacientes (M: 3547.82; DE=415.27) t (44) 2.46, p= 0.01, d= 0.726. Los resultados

pueden verse esquematizados en las figuras 12y 13.
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Nucleo Accumbens izquierdo

Resultado de prueba T para muestras independientes
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&
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Volumen (mm3)
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200

Control (N23) Pacientes (N23)

Figura 12: Comparacion del volumen del nacleo accumbens izquierdo entre

pacientes y grupo control.

Nucleo Caudado izquierdo

Resultade de Prueba T para muestras independientes
#

5000

4000

Volumen (mm3)

3000

2000
Contral (23) Pacientes (MN23)

Figura 13: Comparacién del volumen del caudado izquierdo entre pacientes y
grupo control.
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Sin embargo, al llevar a cabo en analisis ANCOVA para ajuste por edad, género y
volumen total intracraneal estimado, unicamente encontramos diferencia
significativa en el volumen del accumbens izquierdo F (1,39) =7.69, p<0.05. Los
analisis posthoc llevados a cabo con Bonferroni mostraron que los revisores tuvieron
volumenes mas grandes que los controles p valor=.014, p corregido= .042, IC 95% [-
188.70,-17.281]. Dichos resultados se muestran a manera de diagrama de cajas en
la figura 14, donde observamos al grupo de pacientes revisores presentar una media
mas grande del volumen del nucleo accumbens a comparacion de los pacientes

lavadores y el grupo control.

Nucleo Accumbens izquierdo

Resultado del ANCOVA

1000

800

600

=

Volumen (mm3)

400

200

Control (N23) Lavador (M10) Revisor (MN13)

Figura 14: Comparacion del volumen del nucleo accumbens izquierdo entre

lavadores, revisores y controles. Nota: *p<.05, **p=.001, **p<.001
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5.3.2 DIFERENCIA DE MEDIAS ENTRE LAVADORES Y REVISORES

Se llevé cabo la comparacion entre las medias de ambos grupos para las diferentes
estructuras en estudio, sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. Posteriormente se llevé a cabo el analisis mediante
el ANCOVA para ajustar los resultados a la edad, género y al volumen total
intracraneal estimado, sin embargo, tampoco se obtuvieron diferencias

estadisticamente significativas.

5.3.3 CORRELACION ENTRE EL INDICE DE SEVERIDAD Y DIFERENCIA DE
SUSTANCIA GRIS EN PACIENTES CON TRASTORNO OBSESIVO
COMPULSIVO

Se realizé una correlacion entre el indice de severidad de los sintomas y la
diferencia de sustancia gris en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo,
encontrando diversas estructuras como el cerebelo, el talamo izquierdo y el
putamen izquierdo con significancia estadistica en la correlacién simple. Sin
embargo, estos hallazgos se perdieron cuando se llevé a cabo una correlacion
parcial ajustada a la edad, género y el volumen total intracraneal estimado, por lo
que no se pudo aseverar que exista una correlacion entre un menor volumen de las

estructuras en estudio y el grado de severidad de los sintomas.
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VI. RESULTADOS N84

Con el fin de contar con resultados mas fiables, se decidio incrementar la muestra
de estudio a un total de 84 sujetos. Esta segunda muestra se encontré compuesta
por pacientes con y sin medicacion, asi mismo se contaron con pacientes con
diferentes dimensiones a las de revisién y lavado, teniendo una muestra total de 45
pacientes (17 con farmaco y 28 sin farmacos) y 39 sujetos controles.

Con esta segunda muestra se procedid a realizar la misma metodologia
experimental descrita en el apartado 4.4 para el analisis de los datos. Ademas, los

resultados también fueron ajustados a edad, género y farmaco.

6.1 MEDICION DE LA DENSIDAD

A continuacioén, se muestran los resultados derivados de la medicion de la densidad
de sustancia gris realizada mediante VBM, llevada a cabo entre 45 pacientes con

TOC y 39 controles, realizando diferentes contrastes ajustados a edad y género.

6.1.1 COMPARACION CONTROLES VS PACIENTES AJUSTADO A EDAD,
GENERO Y FARMACO

Se llevé a cabo un contraste entre la densidad de sustancia gris entre controles y
pacientes, sin embargo, no se encontré ninguna diferencia estadisticamente

significativa.

6.1.2 COMPARACION PACIENTES VS CONTROLES AJUSTADO A EDAD,
GENERO Y FARMACO

Se llevo a cabo un contraste entre la densidad de sustancia gris entre pacientes y
controles, sin embargo, no se encontré6 ninguna diferencia estadisticamente

significativa.
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6.1.3 COMPARACION LAVADORES VS REVISORES AJUSTADO A EDAD,
GENERO Y FARMACO

Se realizé una comparaciéon entre la diferencia de sustancia gris de los pacientes
con dimension de lavado y revision, sin embargo, no se encontraron diferencias

significativas en ningun contraste.

6.1.4 COMPARACION PACIENTES MEDICADOS VS PACIENTES NO
MEDICADOS AJUSTADO A EDAD Y GENERO

Se realizé una comparacién entre la diferencia de sustancia gris de los pacientes
quienes habian recibido previamente farmaco y aquellos que no habian recibido
tratamiento farmacoldgico, sin embargo, no se encontraron diferencias significativas

en ningun contraste.

6.1.5 CORRELACION ENTRE LA DENSIDAD DE SUSTANCIA GRIS Y EL INDICE
DE SEVERIDAD DE YALE BROWN EN LOS PACIENTES CON
TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO

Se realiz6 una correlacion la diferencia de sustancia gris y el indice de severidad de
los sintomas de los pacientes con trastorno obsesivo compulsivo, sin embargo, no

se encontraron correlaciones significativas.

6.2 MEDICION DE GROSOR CORTICAL

A continuacion, se muestran los resultados derivados de la medicion de grosor
cortical realizada entre 45 pacientes con TOC y 39 controles, realizando diferentes

contrastes ajustados a edad, género y farmaco.

6.2.1 COMPARACION DE GROSOR CORTICAL ENTRE CONTROLES VS
PACIENTES

Se realizé una comparacion entre el grosor cortical de ambos hemisferios del grupo
control y de ambos hemisferios de los pacientes TOC, sin embargo, no se

encontraron diferencias significativas en ningun contraste.
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6.2.2 COMPARACION DE GROSOR CORTICAL ENTRE LAVADORES VS
REVISORES

Se realizé6 una comparacién entre el grosor cortical de los 13 pacientes con
dimensién de lavado y 20 con dimension de revision, sin embargo, no se

encontraron diferencias significativas en ningun contraste.

6.2.3 COMPARACION DE GROSOR CORTICAL ENTRE PACIENTES CON
FARMACO VS PACIENTES SIN FARMACO

Se realizé una comparacion entre el grosor cortical de los 17 pacientes que habian
sido previamente medicados con farmacos y 28 pacientes sin farmacos, sin

embargo, no se encontraron diferencias significativas en ningun contraste.

6.2.4 CORRELACION ENTRE EL GROSOR CORTICAL DE PACIENTES Y EL
iINDICE DE SEVERIDAD DE YALE BROWN

Se realiz6 una correlacion entre el grosor cortical de 45 pacientes en relacion con el
indice de severidad de los pacientes, sin embargo, no se encontraron correlaciones

significativas.

6.3 ANALISIS ESTADISTICO DE VOLUMEN

A continuacion, se muestran los resultados derivados del analisis estadistico de los
datos volumétricos de las estructuras subcorticales y corticales en estudio
realizados en SPSS. Para ello, como se explicé en el apartado 4.4, aquellas
estructuras que no cumplieron con los criterios de normalidad y homogeneidad de

varianzas fueron analizados mediante pruebas no paramétricas.

6.3.1 DIFERENCIA DE MEDIAS ENTRE GRUPO CONTROL, LAVADORES Y
REVISORES.

Se llevo a cabo una prueba ANOVA de una via para realizar la comparacion entre
las medias de los 3 grupos. El grupo control consta de 39 sujetos, el grupo de
lavadores de 13 sujetos y el grupo de revisores de 20 sujetos, teniendo una N de 72
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para esta comparacién. Sin embargo, los resultados no arrojaron diferencias
estadisticamente significativas entre estos grupos y las estructuras en estudio.

Por otro lado, al llevar a cabo en analisis ANCOVA para ajustar los resultados por
edad, género, farmaco y volumen total intracraneal estimado, encontramos una
diferencia significativa en el volumen del accumbens izquierdo F (2,65) =3.55,
p<0.05. Los analisis posthoc llevados a cabo con Bonferroni mostraron que los
revisores tuvieron volumenes mas grandes que los controles p valor= .006, p
corregido= .018, 0.05 IC 95% [3.414, 156.392]. Dichos resultados se muestran a
manera de diagrama de cajas en la figura 15, donde observamos al grupo de
pacientes revisores presentar una media mas grande del volumen del nucleo
accumbens a comparacion de los pacientes revisores y el grupo control. Llama la
atencion que dicho resultado es compatible con el hallazgo encontrado con la
muestra de 46 sujetos, en donde al realizar el mismo contraste, se obtienen los

mismos resultados.

Nucelo Accumbens izquierdo

Resultado del ANCOVA

900

800

600

Volumen (mm3)

500

400

300
Control (39) Lavador (13) Revisor (20)

Figura 15: Comparacion del volumen del nucleo accumbens izquierdo entre

lavadores, revisores y controles. Nota: *p<.05, **p=.001, **p<.001
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6.3.2 DIFERENCIA DE MEDIAS ENTRE GRUPO CONTROL, PACIENTES
PREVIAMENTE MEDICADOS Y PACIENTES NO MEDICADOQOS.

Se llevé a cabo una prueba ANOVA de una via para realizar la comparacion entre
las medias de los 3 grupos. El grupo control consta de 39 sujetos, el grupo de
pacientes previamente medicados de 17 sujetos y el grupo de pacientes sin medicar
de 28 sujetos, teniendo una N de 84 para este contraste. Primero se llevé a cabo
una comparacion de medias mediante un ANOVA de una via, encontrando
diferencias estadisticamente significativas en corteza cerebelar izquierda, corteza
cerebelar derecha y caudado izquierdo. Sin embargo, al realizar el ajuste por edad,
género y volumen total intracraneal estimado mediante el ANCOVA, unicamente
permanecieron con diferencia estadisticamente significativa la corteza cerebelar

derecha y la corteza cerebelar izquierda.

En la corteza cerebelar izquierda F (2,75) = 5.12, p <0.05, los analisis posthoc
llevados a cabo con Bonferroni mostraron que los pacientes que fueron previamente
medicados tuvieron volumenes mas grandes que los controles p valor= .021, p
corregido= .031, 1C 95% [420.345, 6626.202] y que los pacientes que no habian sido
medicados p valor= .009, p corregido= .027, IC 95% [818.400, 7415.455]. Dichos
resultados se muestran a manera de diagrama de cajas en la figura 16, donde
observamos al grupo de pacientes con farmaco presentar una media mas grande
del volumen de la corteza cerebelar izquierda a comparacion de los pacientes no

medicados y el grupo control.

56| Pagina




INSTITUTO DE

NEUROBIOLOGIA
Corteza cerebelar izquierda
Resultado del ANCOVA
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Figura 16: Comparacién del volumen de la corteza cerebelar izquierda entre
pacientes previamente medicados, no medicados y controles. Nota: *p<.05,
**p=.001, ***p<.001

En la corteza cerebelar derecha F (2,75) = 5.92, p <0.05, los analisis posthoc
llevados a cabo con Bonferroni mostraron de manera similar a los resultados de la
corteza cerebelar izquierda, que los pacientes que fueron previamente medicados
tuvieron volumenes mas grandes que los controles p valor=.016, p corregido= .024, IC
95% [546.196, 6980.147] y que los pacientes que no habian sido medicados p
valor= .004, p corregido= .012, IC 95% [1258.179, 8097.705]. Dichos resultados se
muestran a manera de diagrama de cajas en la figura 17, donde observamos al
grupo de pacientes con farmaco presentar una media mas grande del volumen de
la corteza cerebelar derecha a comparacion de los pacientes no medicados vy el

grupo control.
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Corteza cerebelar derecha
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Figura 17: Comparacion del volumen de la corteza cerebelar derecha entre
pacientes previamente medicados, no medicados y controles. Nota: *p<.05,
**p=.001, ***p<.001

6.3.3 CORRELACION ENTRE EL iNDICE DE SEVERIDAD Y DIFERENCIA DE
SUSTANCIA GRIS EN PACIENTES CON TRASTORNO OBSESIVO
COMPULSIVO

Se realizdé una correlacion entre el indice de severidad de los sintomas y la
diferencia de sustancia gris en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo,
encontrando estructuras como el talamo izquierdo, el nucleo caudado, corteza
cerebelar derecha, globo palido derecho, hipocampo y amigdala derechos con
significancia estadistica en la correlacion simple. Sin embargo, estos hallazgos se
pierden cuando se lleva a cabo una correlacién parcial ajustada a la edad, género,
farmaco y el volumen total intracraneal estimado, persistiendo una correlacion
inversa entre el indice de severidad de los sintomas y el volumen del hipocampo
izquierdo y la sustancia gris subcortical total (probablemente esta ultima sea a
expensas del primero) como podemos observar en las figuras 18 y 19 a

continuacion.
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Hipocampo izquierdo
Correlacion parcial entre volumen y severidad de los sintomas

6000

5500

5000

4500

Volumen (mm3)

4000

3500

10 15 20 25 30 35 40

Indice de severidad de YBOC'S

Figura 18: correlacion parcial entre el volumen del hipocampo izquierdo y el grado

de severidad de los sintomas. r=-0.359, p<0.05

Substancia gris subcortical total
Correlacion parcial entre volumen y severidad de los sintomas
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Figura 19: correlacion parcial entre el volumen de la sustancia gris subcortical

total y el grado de severidad de los sintomas. r=-0.311, p<0.05
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VIl. DISCUSION

La manera en la que se abordo la discusion de los resultados fue mediante la
revision de una muestra compuesta por pacientes lavadores y revisores sin
medicacion previa y controles, y en una muestra compuesta por diversas
dimensiones con y sin farmaco y un grupo control. Los resultados se discuten a

continuacion.

7.1.1 MEDICION DE LA DENSIDAD

En un primer momento llevamos a cabo la comparacion entre controles y pacientes
con dimension de lavado y revision sin medicacion y observamos areas con menor
densidad de sustancia gris en el I6bulo posterior cerebelar de manera bilateral en
los pacientes con TOC a nivel de Crus I, Il y el I6bulo VI (ver figura 10), sin embargo,
al incluir pacientes con diferentes dimensiones y a algunos sujetos bajo tratamiento
farmacoldgico (incrementando la muestra con 22 pacientes y 16 controles mas) no
se encontraron diferencias significativas durante el contraste de pacientes contra
sujetos controles. Esta discrepancia entre nuestros propios resultados podria
deberse a la heterogeneidad de nuestros pacientes al incluir en un segundo
momento pacientes medicados y de diferentes dimensiones, por lo que los

resultados sin diferencias significativas podrian ser secundarios a estas variables.

El cerebelo se ha descrito clasicamente como una estructura esencial para la
coordinaciéon motora, y la evidencia actual sugiere que el cerebelo ademas tiene un
papel fundamental en la cognicién y la emocién a través de los circuitos cerebro-
cerebelosos (Narayanaswamy et al., 2016b; Strick et al., 2009; H. Zhang, Wang, Li,
et al., 2019b). Estudios realizados mediante la medicién de la densidad de sustancia
gris entre pacientes con TOC y controles han encontrado una mayor densidad en el
I6bulo anterior (Tang et al., 2016), en el Iébulo IV-V izquierdo (Pico-Pérez et al.,
2020b), en el I6bulo derecho (Brooks et al., 2016) y en la densidad cerebelar total
(de Wit et al., 2014) de pacientes con TOC. Estas investigaciones contrastan con
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nuestros hallazgos, y esto podria deberse a la inclusion de pacientes medicados en
los estudios previamente citados, puesto que dentro de su muestra incluyen a
pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la recaptura de serotonina (ISRS), y
se ha reportado en otras patologias (como el trastorno de ansiedad social) el
incremento del volumen cerebelar en pacientes bajo tratamiento con ISRS,
desconociendo el mecanismo molecular subyacente que explique estos cambios
(Talati et al., 2015). Ademas, estos en estudios también se incluyen pacientes con
diferentes dimensiones del trastorno obsesivo compulsivo a comparacién de
nuestra muestra la cual unicamente presenta pacientes revisores y lavadores. Sin
embargo, no se encontraron otros estudios que mediante el mismo método de
analisis reporten estos mismos hallazgos. Esta menor densidad en la sustancia gris
cerebelar a nivel de los |I6bulos posteriores reportada en nuestro estudio podria
sugerir que estos se encuentran alterados en el trastorno obsesivo compulsivo.
Estos l6bulos se encuentran principalmente relacionados con la regulacion de las
funciones cognitivas debido a su conectividad con redes cognitivas de las cortezas
cerebrales de asociacion (Narayanaswamy et al., 2016b), ademas se ha encontrado
disminucién en la conectividad de Crus Il y el I6bulo VI en la red ejecutiva de
pacientes TOC (Xu et al., 2019), sin embargo no podria generalizarse a todos los
pacientes con TOC puesto que nuestra muestra Unicamente consta de sujetos
revisores y lavadores, y no podria asegurarse que dicho resultado se reproduzca

con otras dimensiones.

De igual manera, al llevar a cabo la comparacion de densidad de sustancia gris
entre sujetos controles y pacientes (lavadores y revisores) sin medicacion,
observamos areas con menor densidad en la sustancia gris de la cara ventral del
I6bulo occipital de manera bilateral en los pacientes con TOC (ver figura 10), sin
embargo, cuando se incluyeron pacientes de diferentes dimensiones y algunos
sujetos en tratamiento farmacolégico, no se encontraron diferencias significativas
en el proceso de comparacion entre pacientes y controles. Si bien se sabe de

antemano que el l6bulo occipital es una regidén cerebral primordial para procesar
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informacion visual y conceptos abstractos; las regiones cerebrales asociadas a esta
también estan involucradas en la regulacién de la funcidon cognitiva de tal manera
que el dano al lébulo occipital podria conducir no solo a una discapacidad visual,
sino también a déficits de memoria y alteraciones sensoriomotoras (Huang et al.,
2022). Recientemente se ha sugerido que el giro fusiforme se encuentra relacionado
en el procesamiento de la recompensa consumatoria, y por lo tanto una alteracion
en su funcionamiento podria estar relacionado con el desarrollo de anhedonia
consumatoria en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo (Du et al., 2022). En
la revisién de la literatura no se encontraron investigaciones que coincidieran o
contrastaran con nuestros resultados en la medicion de la densidad, sin embargo,
se ha encontrado disminucion en la actividad en la circunvolucion occipital inferior
izquierda de pacientes con trastorno obsesivo compulsivo en estudios de
resonancia magnética funcional (Deng etal., 2019; Pico-Pérez et al., 2020b),
ademas de una disminucion en la fraccion de anisotropia de esta region en
pacientes con TOC (Fan et al., 2012), lo cual sugiere que la corteza occipital inferior
juega un papel importante dentro de la fisiopatologia del trastorno obsesivo
compulsivo, probablemente en los mecanismos de recompensa. De acuerdo con
nuestros resultados y con base en la literatura podriamos sugerir que en parte las
afecciones de memoria, las alteraciones sensoriomotoras y la anhedonia
consumatoria presentes en algunas dimensiones del trastorno obsesivo compulsivo
podrian deberse a alteraciones estructurales a nivel occipital, sin embargo,
probablemente se requieran mas investigaciones acerca de su rol dentro del

trastorno y los cambios anatomofuncionales que esto pueda traer.

En nuestro estudio también encontramos una mayor densidad de sustancia gris en
la parte medial del giro precentral izquierdo de los pacientes lavadores y revisores
con respecto a los controles (ver figura 11) sin embargo, de igual manera cuando
se incluyeron pacientes con diferentes dimensiones y algunos sujetos en
tratamiento farmacolégico, no se encontraron diferencias significativas durante la

comparacion con los sujetos controles. Los resultados realizados en pacientes no

62|Pagina




INSTITUTO DE
NEURO

medicados coinciden con algunos estudios realizados en pacientes TOC (aunque
en estos la variable farmacolégica no fue controlada) y se ha documentado una
mayor densidad de manera bilateral (Tang et al., 2016) aunque también se ha
reportado una menor densidad (Yoo et al., 2008). Sin embargo, en los metaanalisis
realizados para el estudio de la densidad de sustancia gris en pacientes con TOC,
el giro precentral no mostré diferencias significativas en tanto a densidad entre
pacientes y sujetos controles (de Wit et al., 2014; Pic6-Pérez et al., 2020b; Piras
etal.,, 2015b). Estudios mas recientes, han encontrado un incremento entre la
conectividad del giro precentral y la corteza motora del cingulo (Pico-Pérez et al.,
2020b) y entre el giro precentral y la amigdala en pacientes con trastorno obsesivo
compulsivo de inicio tardio, ademas de una correlacidn positiva con la severidad de
los sintomas (Cao et al., 2022). La circunvolucion precentral ubicada en la corteza
sensoriomotora se conecta con la amigdala, integra la informacion somatosensorial
con la informacién emocional y vincula la percepcion de los estimulos emocionales
con la accién (Cao et al., 2022; Grézes et al., 2014; Rizzo et al., 2018). De acuerdo
con la literatura y nuestros hallazgos, podriamos suponer que la conectividad
aumentada entre la amigdala y la corteza sensoriomotora en pacientes con
trastorno obsesivo compulsivo representa un déficit en los mecanismos inhibitorios
de la integracion sensoriomotora, lo que podria explicar parte de los sintomas del
trastorno caracterizados por la incapacidad para suprimir los pensamientos

intrusivos y las compulsiones (Cao et al., 2022; Russo et al., 2014).

En tanto a la comparacion de la densidad de sustancia gris entre dimensiones de
lavado y revision sin y con tratamiento farmacolégico no encontramos ninguna
diferencia significativa. En la revision bibliografica no se encontré ningun estudio
que lleve a cabo esta comparacion mediante VBM, sin embargo, un estudio
realizado con una muestra de 37 pacientes TOC, no encontré diferencias
significativas entre pacientes con una dimensién de lavado y sujetos controles, asi
mismo tampoco encontraron diferencias significativas entre pacientes con

dimension de revision y un grupo control (Okada et al., 2015). Esto, en contraste a
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nuestra hipétesis inicial podria sugerir que no existen diferencias morfométricas

entre la dimension de lavado y revision.

En tanto a la correlacion con la severidad de los sintomas y cambios en la densidad
de sustancia gris, aunque existen diversos estudios en donde se ha encontrado una
correlacion negativa entre el indice de severidad de los sintomas y diversas
estructuras como cerebelo (Okada et al., 2015), talamo, circunvolucién temporal
superior izquierda y la circunvolucion poscentral izquierda (Hirose et al., 2017),
nuestra investigaciéon no encontré una correlaciéon significativa entre el indice de
severidad de los sintomas y alteraciones anatomicas en la densidad de las
estructuras cerebrales en pacientes con y sin tratamiento farmacologico. Estos
hallazgos son consistentes con un metaanalisis realizado con la informacion de 18
estudios de investigacion con una muestra total de 18 estudios 511 pacientes con
TOC y 504 controles en el que no encontraron correlaciones con el indice de
severidad de los sintomas mediante la VBM (Piras et al., 2015b). Esto podria sugerir
que los cambios en la densidad de sustancia gris encontrados en diversos estudios
son independientes a la intensidad de los sintomas en los pacientes con trastorno

obsesivo compulsivo.

7.1.2 MEDICION DEL GROSOR CORTICAL

Durante la revisidon bibliografica encontramos diversos estudios cuyos resultados
tienen como hallazgo comudn un menor grosor cortical en pacientes con TOC. Las
principales areas afectadas de acuerdo con estos estudios son la corteza parietal
inferior (E.N.I.G.M.A., 2017; Fouche et al., 2017; Liu, Gan, Fan, Zheng, Li, Chan,
Tan, et al., 2019), corteza temporal transversal (E.N.|.G.M.A., 2017; Fouche et al.,
2017) y cingulo posterior (Fouche et al., 2017; Rus et al., 2017; Zhou et al., 2018),
entre otros. Sin embargo, en nuestro estudio no se obtuvieron resultados
significativos durante las comparaciones entre pacientes con y sin tratamiento

farmacolégico y sujetos controles. Esta discrepancia de resultados podria ser
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atribuida a la heterogeneidad de las variables con los cuales se llevaron a cabo
dichos estudios, puesto que en sus muestras ademas de incluir pacientes con
multiples dimensiones, en algunos ademas no se toma en cuenta el farmaco como
una covariable a controlar, teniendo como consecuencia la variabilidad de
resultados. De acuerdo con nuestra investigacion, no habria una diferencia en tanto
al grosor cortical de los pacientes con trastorno obsesivo compulsivo y el grupo
control, sin embargo, hay que tomar en cuenta que el tamafio de nuestra muestra
es pequeno en comparacion a las poblaciones manejadas en diversos metaanalisis,

por lo que podrian variar al aumentar nuestra muestra.

En tanto al analisis entre dimensiones, no se encontré ningun estudio que realizara
una comparacion entre la dimension de lavado y de revisidon directamente, sino se
encontraron resultados de comparaciones entre dimensiones y un grupo control.
Por ejemplo, un metaanalisis realizado entre 412 pacientes con TOC y 368 adultos
sanos reportd que la dimensidén de lavado se encuentra asociada con un aumento
del grosor cortical en la corteza orbitofrontal izquierda, giro precentral y giros
frontales derechos. Asi mismo, los pacientes con dimension de revision se
asociaron a un mayor grosor cortical en la circunvolucién occipital lateral derecha y
un menor grosor entorrinal (Fouché et al., 2017). Sin embargo, nuestro estudio no
arrojo diferencias significativas al llevar a cabo la comparacion entre dimensiones,
y entre dimensiones y el grupo control, incluso cuando se realizé en pacientes sin
tratamiento farmacoldgico y con tratamiento farmacoldgico. Nuestros resultados
coinciden con un metaanalisis con una muestra de 1905 pacientes con TOC y 1760
controles sanos (provenientes de 27 centros de investigacion) llevado a cabo en
2017, en donde no encontraron asociaciones entre la presencia de una dimension
particular de los sintomas y el grosor cortical (E.N.I.G.M.A., 2017). Al contrario de
nuestra hipétesis, estos resultados podrian sugerir que las alteraciones en el grosor
cortical de los pacientes con trastorno obsesivo compulsivo son independientes de

la dimension de los sintomas.
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En tanto a la correlacion con el indice de severidad de los sintomas, un metaanalisis
(N=412 pacientes) reporté una correlacién negativa entre el puntaje en la escala de
Yale Brown y el grosor cortical de la circunvolucion occipital lateral bilateral de los
pacientes TOC (Fouché et al., 2017), sin embargo en otro metaanalisis con una
muestra superior de pacientes (N=1453) no detectaron ninguna asociacion
significativa entre la gravedad de la enfermedad y el grosor cortical en el TOC
(E.N.I.G.M.A., 2017). Estos ultimos resultados concuerdan con nuestros resultados,
puesto que no observamos correlaciones significativas entre el indice de severidad
de los sintomas y el grosor cortical en pacientes con y sin tratamiento farmacolégico.
Contrariamente a nuestra hipotesis, estos resultados pueden sugerir que los
cambios en el espesor cortical en pacientes con TOC son independientes de la

gravedad de los sintomas.

7.1.3 ANALISIS ESTADISTICO DE VOLUMEN

En tanto a los resultados volumétricos, se realizé el ANCOVA entre nuestros grupos
de lavadores, revisores y controles, y posteriormente se realizé una prueba post hoc
en la cual observamos que los pacientes con dimension de revisidén tuvieron como
resultado un nucleo accumbens izquierdo con un volumen significativamente mayor
en comparacion al grupo control y a los lavadores, incluso cuando se llevo a cabo
la comparacion incluyendo a pacientes bajo tratamiento farmacologico (ver figuras
14 y 15). Este hallazgo habia sido reportado previamente en otros estudios de
manera ipsilateral (L. Zhang, Hu, Li, et al., 2019) y bilateral (Liu, Gan, Fan, Zheng,
Li, Chan, Tan, et al., 2019) pero sin tomar en cuenta las dimensiones. En contraste
un metaanalisis con una muestra de 1495 pacientes TOC y 1472 sujetos controles,
encontré volumenes del hipocampo significativamente mas pequefos y volumenes
del globo palido mas grandes, pero ninguna asociacion entre diferencias
volumétricas y dimensiones (Boedhoe et al., 2017). Nuestro estudio seria el primero

en realizar estas evaluaciones volumétricas en pacientes no medicados, tomando
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en consideracion las dimensiones del trastorno y controlando las variables edad,

sexo y volumen total intracraneal.

El ndcleo accumbens es una pequefia zona situada en el cuerpo estriado ventral, y
esta intimamente relacionada con la experiencia de placer y apetito, pero también
esta implicada en el miedo, las conductas defensivas (Berridge & Kringelbach, 2015;
Beucke et al., 2020), aprendizaje de recompensas y control inhibitorio (Lafferty
et al.,, 2020; Lopez-Sosa et al., 2021), y algunos estudios han demostrado que
mediante su activacion a través de estimulacion cerebral profunda se ha logrado la
disminucion significativa de los sintomas obsesivos compulsivos refractarios al
tratamiento (Denys et al., 2010; Greenberg et al., 2010; Lépez-Sosa et al., 2021). El
déficit en la actividad del nucleo accumbens se asocia con una busqueda de
recompensas impulsiva, perseverante y generalmente improductiva (Lafferty et al.,
2020). Esto sugiere que existe una relacion directa entre los sintomas obsesivos
compulsivos y la modulacion de estos mediante el nucleo accumbens. Sin embargo,
aunque los estudios clinicos y de neuroimagen brindan evidencia de que el nucleo
accumbens participa activamente en el aprendizaje de recompensas, el
procesamiento de emociones, el control inhibitorio y la toma de decisiones, el papel
funcional exacto y los mecanismos fisiopatoldgicos de la disfuncion relacionada con
la inhibicién en el TOC siguen siendo controvertidos o parcialmente desconocidos
(L6pez-Sosa et al., 2021). A pesar de los diferentes estudios que demuestran el rol
que ejerce el nucleo accumbens en el control inhibitorio del trastorno obsesivo
compulsivo, no se encontré ninguna investigaciéon en donde se evaluaran las
diferencias en esta estructura de acuerdo con las dimensiones del TOC en
pacientes no medicados. Nuestro estudio seria el primero que revela una diferencia
estructural significativa en el nacleo accumbens entre los pacientes con dimension
de lavado y revisidn, lo que nos sugiere que el nucleo accumbens cumple un rol
significativo en la fisiopatologia del trastorno obsesivo compulsivo, pero
especialmente en aquellos pacientes que tienen sintomas predominantemente de

revision. Esto ademas implicaria que el control inhibitorio pudiera estar mas
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comprometido en la dimensidén de revision. Estos resultados podrian sentar las
bases para proponer posteriormente un tratamiento mas especifico y mediado por

las dimensiones del trastorno obsesivo compulsivo.

Se llevd a cabo una comparacion entre pacientes bajo tratamiento farmacoldgico y
aquellos que no habian sido medicados. En los resultados observamos cambios
volumétricos a nivel cerebelar de manera bilateral (ver figuras 16 y 17), encontrando
que aquellos pacientes que habian estado bajo tratamiento farmacoldgico
presentaron volumenes cerebelares significativamente mayores a comparacién del
grupo control y de los pacientes que no habian sido medicados. Un estudio realizado
en 50 pacientes adultos sin medicacion previa y 40 controles encontré volumenes
cerebelares disminuidos en los pacientes TOC en comparacion de los sujetos
controles (Narayanaswamy et al., 2016a), y ademas en estudios de conectividad
funcional se ha encontrado una reduccion significativa en la conectividad funcional
cerebelo-cerebro en el control ejecutivo y en las redes de procesamiento de
emociones en pacientes sin tratamiento farmacolégico previo (Xu et al., 2019),
también se ha encontrado una conectividad funcional reducida entre las regiones
del cerebelo posterior y las estructuras pertenecientes al circuito cortico-estriatal-
talamo-cortical, como el cuerpo estriado y el cingulo en pacientes no medicados (H.
Zhang, Wang, Li, etal.,, 2019a). Sin embargo, en estudios mas recientes en
pacientes con trastorno obsesivo compulsivo se ha reportado un incremento en la
conectividad cerebelosa refiriendo un aumento de la conectividad funcional entre el
Crus lizquierdo y la corteza prefrontal izquierda, y entre el Crus | derecho y corteza
prefrontal izquierda y la circunvolucion temporal media izquierda, realizando el
analisis en sujetos en su mayoria previamente medicados (Lv et al., 2020). Después
de revisar la literatura que explora el papel del cerebelo en la fisiopatologia del TOC,
observamos diferencias entre los hallazgos de volumen y conectividad. En
particular, estas diferencias se observaron principalmente cuando los estudios
diferian entre las caracteristicas de sus muestras de pacientes, y mas
especificamente, en el control de las variables farmacoldgicas. Sin embargo, no se
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han encontrado estudios previos que evaluen los efectos de los farmacos
(principalmente inhibidores de la recaptacion de serotonina) a nivel del cerebelo
comparando pacientes tratados con farmacos y sin tratamiento farmacolégico. En
conjunto, estos resultados podrian denotar un efecto importante de los farmacos
empleados para el tratamiento del TOC en el volumen cerebelar, pues al parecer el
farmaco podria estar relacionado con un incremento en el volumen y un aumento
en la conectividad cerebelar. Sin embargo, se requiere un mayor control en las
variables farmacoldgicas como farmaco de eleccion, tiempo bajo tratamiento, dosis

del farmaco y si existe una monoterapia para poder corroborar estos hallazgos.

En tanto a la correlacion entre el indice de severidad de los sintomas y el volumen
en el TOC, cabe resaltar que no se obtuvieron resultados significativos cuando se
incluyeron unicamente pacientes sin tratamiento farmacolégico y con dimensiones
de lavado y revision, sin embargo, cuando se increment6 la muestra incluyendo
algunos pacientes bajo tratamiento farmacologico y sujetos con diferentes
dimensiones encontramos una correlacion negativa entre el volumen del hipocampo
izquierdo y el puntaje en la escala de Yale Brown (ver figura 18) e incluso esta
correlacion podria verse reflejada en la correlacion del volumen de sustancia gris
subcortical total y el indice de severidad de los sintomas (ver figura 19). Diversos
estudios previos han reportado un menor volumen hipocampal en pacientes con
trastorno obsesivo compulsivo (Boedhoe et al., 2017; Fouche et al., 2017; L. Zhang,
Hu, Lu, et al., 2019), y asi mismo se ha encontrado una correlacion negativa entre
el volumen del hipocampo y el indice de severidad de los sintomas (Atmaca et al.,
2008; Rao etal., 2018; L. Zhang, Hu, Lu, etal., 2019). El hipocampo es una
estructura que participa en la regulacién del miedo y las respuestas al estrés (L.
Zhang, Hu, Lu, etal.,, 2019) y existe evidencia que sugiere que el estrés
incontrolable (percibido como angustia) puede llegar a cambiar la morfologia
neuronal, suprimiendo la proliferacién neuronal y reduciendo el volumen hipocampal
puesto que éste ultimo es una estructura muy sensible al estrés (Kim et al., 2015;
Reess et al., 2018). Asi, podriamos sugerir que puntajes mas altos en el indice de
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severidad en los sintomas podrian reflejar niveles mas altos de ansiedad en los
pacientes con TOC y por lo tanto podrian tener un efecto mas severo sobre el

volumen en el hipocampo.

Existen diversos factores que influyen en el volumen cerebral como la edad, el
género (Carne et al., 2006), osmolaridad (Wilson & Mongin, 2018), fluctuaciones
diurnas, uso de algunos medicamentos (Dieleman et al., 2017), perdida neuronal y
axonal (Steenwijk etal., 2016), crecimiento dendritico y adicidon de sinapsis
(Anderson, 2011; Volkmar & Greenough, 1972), pérdida de sinapsis (Cardozo et al.,
2019) y alteraciones gliales (Seitz et al., 2021). Sin embargo, tras la revision de la
literatura no se encontr6 un modelo que pueda explicar las causas de las
variaciones volumétricas dentro del trastorno obsesivo compulsivo. A este punto
podriamos dilucidar que debido al origen multifactorial del TOC, dichas variaciones
en el volumen podrian ser asi mismo multifactoriales, desde elementos genéticos

hasta elementos ambientales (Pauls & A, 2014).
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VIlIl.  CONCLUSIONES

El trastorno obsesivo compulsivo es una enfermedad mental caracterizada por la
presencia de pensamientos intrusivos que producen ansiedad y angustia asociada
(obsesiones) y comportamientos encaminados a reducir la ansiedad y la angustia
causadas por las obsesiones (compulsiones), en donde los mecanismos de control
inhibitorio se encuentran alterados, imposibilitando la capacidad del enfermo para
poder controlar los impulsos obsesivos y compulsivos, llegando a presentar altos

niveles de estrés y ansiedad secundariamente.

La sintomatologia presente en el TOC ha sido expuesta mediante un modelo
multidimensional, en el cual las personas que lo padecen presentan varios tipos de
sintomas. Se ha propuesto que los sintomas de revisidon estan mas asociados con
las redes fronto-estriatales y presentan hipoactivacién en el nucleo caudado
izquierdo y la corteza cingulada anterior. El nucleo accumbens (el cual forma parte
del cuerpo estriado ventral) es una estructura relacionada con el control inhibitorio
y el sistema de recompensa, y se ha demostrado que existe una relacion directa
entre los sintomas obsesivos compulsivos y la modulacién de estos mediante el
nucleo accumbens. Nuestro estudio es el primero que revela una diferencia
volumétrica significativa en los pacientes con dimension de revisién con respecto al
grupo control, lo que parece indicar que el nucleo accumbens cumple un rol
significativo en la fisiopatologia de la dimensién de revision en trastorno obsesivo
compulsivo, implicando que el control inhibitorio pudiera estar mas comprometido
en esta dimension. Este hallazgo puede servir como base para poder investigar
tratamientos mas especificos y mediados por las dimensiones del trastorno

obsesivo compulsivo.

Como resultado de la volumetria correlacionada con el indice de severidad de los
sintomas encontramos una correlacion negativa con el volumen hipocampal y al ser

una estructura muy susceptible al estrés podriamos sugerir que las puntuaciones
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mas altas del indice de gravedad de los sintomas pueden reflejar niveles mas altos
de ansiedad en pacientes con TOC vy, por lo tanto, pueden tener un efecto mas

grave en la deplecién del volumen del hipocampo.

El cerebelo posterior esta implicado en la regulacién de la cognicion y de las
emociones. Los resultados de medicién de la densidad de sustancia gris de nuestro
estudio revelan una menor densidad de sustancia gris cerebelar en pacientes no
medicados y los resultados volumétricos revelan un mayor volumen de la sustancia
gris cerebelar en pacientes con tratamiento farmacolégico con inhibidores de la
recaptura de serotonina. Con base en nuestros resultados esto podria significar que
en el trastorno obsesivo compulsivo se encuentra una menor densidad en el
cerebelo posterior, y que al parecer los inhibidores de la recaptura de serotonina
podrian tener un efecto en el incremento del volumen cerebelar, sin embargo, para
corroborar esta ultima aseveracidén se necesitaria poder llevar a cabo un estudio

longitudinal con un mejor control de la variable farmacoldgica.

LIMITACIONES

Este estudio presenta una muestra pequena, falta de informacién sobre el tiempo
de evolucion de la enfermedad y un escaso control de la variable farmacolégica. Sin
embargo, de cara a futuros estudios, seria conveniente poder llevar a cabo
investigaciones en muestras mas grandes y con mayor control en las variables
farmacolégicas como la duracion del tratamiento y dosis del medicamento las cuales
no pudieron ser tomadas en cuenta por falta de informacién, asi como una

clinimetria mas fina.
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APENDICE

1. RESULTADOS DE PRUEBAS T PARA MUESTRAS INDEPENDIENTES
(CONTROLES Y PACIENTES TOC SIN MEDICAMENTOS)

Controles (n=23)

Pacientes (n=23)

M(DE) M(DE) t p d
Corteza cerebelar izquierda 53481.62 (4182.13) 52506.48 (4965.25) 0.72 475 0.212
Talamo izquierdo 8199.68 (953.37) 7988.86 (996.56) 0.733 467 0.216
Caudado izquierdo 3896.38 (537.33) 3547.82 (415.27) 2.462 .018 0.726
Putamen izquierdo 5413.34 (670.16) 5070.23 (502.07) 1.965 .056 0.579
Globo palido izquierdo 1989.46 (180.24) 1955.27 (233.35) 0.556 .581 0.164
Hipocampo izquierdo 4178.96 (337.90) 4255.58 (321.05) -0.788 435 0.232
Amigdala izquierda 1562.16 (188.67) 1559.75 (154.18) 0.047 .962 0.014
Accumbens izquierdo 539.32 (126.07) 613.84 (77.92) -2.411 .02 0.711
Corteza cerebelar derecha 53485.93 (4241.13) 52400.01 (4857.89) 0.808 424 0.238
Téalamo derecho 7465.37 (889.86) 7381.68(1011.78) 0.298 767 0.088
Putamen derecho 5389.63 (553.74) 5118.30 (546.38) 1.673 101 0.493
Globo pélido derecho 1983.86 (272.40) 1946.43 (202.88) 0.529 .6 0.156
Amigdala derecha 1708.44 (205.45) 1678.82 (172.54) 0.529 .599 0.156
Accumbens derecho 628.10 (90.28) 601.91 (77.82) 1.054 .298 0.311
Corteza cerebral izquierda 251446.68 (22856.64) 240709.88 (24049.68) 1.552 128 0.458
Corteza cerebral derecha 249197.48 (22077.55) 240461.99 (23869.64) 1.288 .204 0.38
Corteza cerebral total 500644.16 (44820.40) 481171.88 (47860.13) 1.424 161 0.42
Sustancia gris total 669760.86 (52980.67) 646466.18 (59715.75) 1.399 169 0.413

2. RESULTADOS DE PRUEBAS A U DE MANN-WHITNEY PARA
MUESTRAS INDEPENDIENTES (CONTROLES Y PACIENTES CON TOC
SIN MEDICAMENTOS).

Controles (n=23) Pacientes (n=23) g de

Mdn (Rango) Mdn (Rango) u P Hedges
Caudado derecho 3886.50(2366) 3760.80 (1585.20) 199 15 0.555
Hipocampo derecho 4325.60 (1540.10) 4236.60 (1339.30) 254 .818 0.048
Sustancia gris subcortical 59204(15233) 58497 (18849) 221.5 .345 0.284
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3. RESULTADOS DE PRUEBAS T PARA MUESTRAS INDEPENDIENTES
(PACIENTES TOC LAVADORES Y REVISORES SIN MEDICAMENTO)

Lavadores (n=10) Revisores (n=13)

M(DE) M(DE) t P d
Corteza cerebelar izquierda 54354.84 (4347.96) 51084.67 (5097.34) 1.62 12 .68
Talamo izquierdo 8286.82 (864.20) 7759.67 (1062.88) 1.27 21 .53
Caudado izquierdo 3561.54 (439.11) 3537.27 (413.83) 0.13 .89 .057
Putamen izquierdo 5244.08 (448.53) 4936.5 (516.43) 1.49 14 .63
Globo palido izquierdo 1914.07 (179.20) 1986.97 (270.63) -0.73 A7 .30
Hipocampo izquierdo 4337.09 (354.54) 4192.88 (291.39) 1.07 .29 .45
Amigdala izquierda 1573.71 (184.67) 1549.01 (133.10) 0.37 .71 15
Accumbens izquierdo 596.64 (106.83) 627.08 (46.19) -0.92 .36 .38
Corteza cerebelar derecha 54379.56  (4033.70) 50877.28 (5028.37) 1.79 .08 .75
Talamo derecho 7542.41  (862.97) 7258.05 (1131.44) 0.6 51 .27
Caudado derecho 3698.33 (514.04) 3720.76 (410.51) -0.11 .90 .04
Putamen derecho 5247.18 (406.54) 5019.16 (631.55) 0.99 .33 41
Globo palido derecho 1943.05 (197.33) 1949.03 (215.03) -0.06 .94 .02
Hipocampo derecho 4347.79 (351.45) 4362.45 (412.13) -0.09 .92 .03
Amigdala derecha 1745.89 (179.50) 1627.23 (154.22) 1.70 .10 .71
Accumbens derecho 611.46 (70.63) 594.56 (85.02) 0.50 .61 .21
Corteza cerebral izquierda 247533.04 (21994.54) 235461.30 (25078.22) 1.20 .24 5
Corteza cerebral derecha 247494.50 (21874.81) 235052.37 (24754.06) 1.25 22 .52
Corteza cerebral total 495027.54 (43791.32) 470513.68 (49780.65) 1.23 .23 .51
Sustancia gris subcortical total 60477.8 (4660.09) 58623.61 (5449) 0.86 .39 .36
Sustancia gris total 665335.54 (51684.17) 631951.29 (63318.44) 1.35 19 .57

88|Pagina




[ ]

INSTITUTO DE
NEUROBIOLOGIA

4. ANCOVA (CONTROLES, PACIENTES TOC CON DIMENSION DE

LAVADO Y REVISION SIN FARMACOS)

Controles Lavadores Revisores

(n=23) (n=10) (n=13) F p f 18

M(DE) M(DE) M(DE)
Corteza cerebelar 52876.70 (757.19) 53610.28 (1141.24) 52563.22 (1038.61) 0.45 0.63 14 12
izquierda
Téalamo izquierdo 8154.07 (159.34) 8312.94 (240.15) 7902.92 (218.56) 0.82 0.44 19 19
Caudado izquierdo 3830.59 (97.94) 3531.49 (147.61) 3655.75 (134.34) 0.34 0.70 12 .10
Putamen izquierdo 5361.64 (117.44) 5243.03 (177.01) 5018.23 (161.09) 0.25 0.77 1 .09
Globo palido 1973.11  (38.21) 1922.26 (57.60) 201417 (52.42) 1.66 0.20 .28 .34
izquierdo
Hipocampo 4149.11  (54.16) 4299.65 (81.63) 4275.67 (74.29) 0.1 0.87 .07 .06
izquierdo
Amigdala 1549.87 (33.77) 1573.27  (50.90) 1570.98 (46.32) 0.54 0.58 .16 13
izquierda
Accumbens 538.54 (19.466) 590.8 (29.33) 641.54 (26.70) 1.09 0.015 5 .84
izquierdo
Corteza cerebelar 52889.10 (736.01) 53645.10 (1109.32) 52356.96  (1009.56) 0.76 0.47 19 A7
derecha
Téalamo derecho 7419.47 (162.57) 7539.91 (245.03) 7419.13  (222.99) 0.83 0.44 19 19
Caudado derecho 3934.63 (106.40) 3693.68 (160.37) 3841.33 (145.94) 0.88 0.42 2 2
Putamen derecho 5338.81 (111.13) 5206.82 (167.50) 5136.52 (152.44) 0.10 0.9 .07 .06
Globo palido 1956.88 (44.57) 1956.90 (67.18) 1995.12 (61.14) 1.74 0.18 .28 .36
derecho
Hipocampo 429213 (61.64) 4289.48 (92.90) 4472.46 (84.55) 0.54 0.58 .16 13
derecho
Amigdala derecha 1698.19 (34.17) 1744.17  (51.51) 1648.52 (46.88) 1.34 0.272 .25 .28
Accumbens 625.77 (15.38) 606.03 (23.18) 608.85 (21.09) 5.58 0.708 A3 11
derecho
Corteza cerebral 248666.41 (2465.27) 243966.36  (3715.68) 243276.02 (3381.52) 2.25 0.117 .32 45
izquierda
Corteza cerebral 246340.89 (2366.41) 243951.73 (3566.67) 243006.22 (3245.91) 1.96 0.153 3 4
derecha
Corteza cerebral 495007.31 (4788.68) 487918.09 (7217.53) 486282.25 (6568.45) 2.12 0.132 .31 43
total
Sustancia gris 60275.71 (715.89) 60272.78 (1079) 59861.05 (981.96) 0.58 0.564 .16 14
subcortical total
Sustancia gris 662424.12 (5479.60) 656632.43 (8258.89) 651807.18 (7516.16) 1.81 0.176 .29 .37

total
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5. CORRELACION PARCIAL ENTRE VOLUMEN E iNDICE DE SEVERIDAD
DE LOS SINTOMAS DE PACIENTES TOC CON DIMENSION DE
LAVADO Y REVISION SIN MEDICACION, AJUSTADA A EDAD, GENERO
Y VOLUMEN TOTAL INTRACRANEAL ESTIMADO.

Variable Correlacién
Corteza cerebelar izquierda -0.098
Télamo izquierdo -0.136
Caudado izquierdo -0.020
Putamen izquierdo -0.196
Globo palido izquierdo 0.064
Hipocampo izquierdo 0.005
Amigdala izquierda 0.020
Accumbens izquierdo -0.003
Corteza cerebelar derecha -0.116
Talamo derecho -0.107
Caudado derecho -0.047
Putamen derecho 0.098
Globo palido derecho 0.001
Hipocampo derecho 0.210
Amigdala derecha -0.147
Accumbens derecho 0.146
Corteza cerebral izquierda 0.433
Corteza cerebral derecha 0.437
Corteza cerebral total 0.438
Sustancia gris subcortical total -0.017
Sustancia gris total 0.336

Nota: *p<.05, **p=.001, ***p<.001
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6. ANCOVA (CONTROLES, PACIENTES TOC CON DIMENSION DE
LAVADO Y REVISION)

Controles Lavadores Revisores

(n=39) (n=13) (n=20) F p f 18

M(DE) M(DE) M(DE)
Corteza cerebelar 54453.26  (646.99) 53514.9 (1071.68) 54048.09 (926.96) 0.27 0.76 .08 .09
izquierda
Téalamo izquierdo 8103.54 (121.81) 8129.65 (201.77) 8170.47 (174.52) 0.04 0.957 .03 .05
Caudado izquierdo 3790.74 (73.21) 3568.74 (121.26) 3629.26 (104.89) 1.42 0.249 2 .32
Putamen izquierdo 5365.03 (92.83) 5103.49 (153.77) 5100.69 (133.01) 1.62 0.204 22 .36
Globo palido 1967.46 (29.40) 1892.97 (48.71) 2032.7 (42.136) 2.41 0.098 .27 51
izquierdo
Hipocampo 4212.61 (60.77) 4297.62 (100.67) 4280.92 (87.075) 0.32 0.724 A A
izquierdo
Amigdala 1598.86 (31.12) 1592.43 (51.55) 1563.87 (44.58) 0.19 0.826 .07 .08
izquierda
Accumbens 549.4 (16.80) 602.01 (27.83) 629.3 (24.07) 3.55 0.034 .33 .69
izquierdo
Corteza cerebelar 54501.2 (651.4) 53698.75 (1078.98) 53713.12  (933.28) 0.3 0.741 .09 A
derecha
Téalamo derecho 7385.34 (121.51) 7503.46 (201.28) 7536.25 (174.1) 0.26 0.771 .08 .04
Caudado derecho 3911.78 (79.39) 374512  (131.50) 3780.9 (113.74) 0.71 0.492 14 .18
Putamen derecho 5290.61 (90.88) 5086.49 (150.54) 5212.62 (130.21) 0.65 0.523 14 .16
Globo palido 1956.38 (35.26) 1892.2 (58.41) 2013.91 (50.52) 1.27 0.287 19 .29
derecho
Hipocampo 4337.4 (58.5) 4339.59 (96.9) 4448.79 (83.81) 0.59 0.553 A3 15
derecho
Amigdala derecha 1762.55 (28.16) 1749.54 (46.65) 1665.08 (40.35) 1.85 0.165 .23 4
Accumbens 625.24 (13.69) 622.52 (22.68) 612.31 (19.61) 0.13 0.875 .06 .07
derecho
Corteza cerebral 249136.12 (2012.42) 2476529 (3333.37) 245562.94  (2883.24) 0.46 0.633 11 13
izquierda
Corteza cerebral 246801.07 (1973.45) 247401.88 (3268.82) 244778.25 (2827.41) 0.22 0.799 .08 .08
derecha
Corteza cerebral 495937.19  (3957.84) 495054.78 (6555.78) 490341.19 (5670.5) 0.3 0.737 .09 A
total
Sustancia gris 60437.56 (534.47) 59803.54 (885.29) 60545.05 (765.74) 0.24 0.785 .08 .08
subcortical total
Sustancia gris 666603.71 (4397.67) 663167.77 (7284.31) 659639.88 (6300.66) 0.37 0.692 A1 1
total
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7. ANCOVA (CONTROLES, PACIENTES TOC CON Y SIN FARMACO)

Controles Pacientes sin farmaco Pacientes con farmaco

(n=39) (n=28) (n=17) F p f 1-8

M(DE) M(DE) M(DE)
Corteza cerebelar 54067.18 (669.87) 53473.52 (798.1) 57590.45 (1063.63) 5.12 0.008 .36 .85
izquierda
Téalamo izquierdo 81221 (111.4) 8182.61 (132.73) 8185.24 (176.89) 0.08 0.923 .04 .06
Caudado izquierdo 3776.13 (66.39) 3571.23  (79.1) 3672.97 (105.42) 1.98 0.145 22 43
Putamen izquierdo 5395.17 (82.90) 5157.63 (98.77) 5171.04 (131.63) 2.07 0.133 .23 .45
Globo palido 1983.39 (28.89) 1968.97 (34.42) 1954.46 (45.87) 0.15 0.859 .06 .07
izquierdo
Hipocampo 4225.69 (60.1) 4287.93 (71.61) 429212 (95.44) 5.92 0.004 .08 .10
izquierdo
Amigdala 1600.75 (28.8) 1566.21 (34.32) 1555.25 (45.73) 0.45 0.636 1 13
izquierda
Accumbens 553.55 (14.9) 597.86 (17.75) 586.2 (23.65) 1.3 0.277 22 43
izquierdo
Corteza cerebelar 54059.44 (694.49) 53144.67 (827.43) 57822.61 (1102.72) 0.25 0.779 .39 9
derecha
Téalamo derecho 7403.89 (114.33) 7573.58 (136.21) 7478.65 (181.53) 0.46 0.628 11 13
Caudado derecho 3907.58 (72.63) 3728.71 (86.54) 3792 (115.33) 1.28 0.282 18 3
Putamen derecho 5306.61 (83.99) 5221.8 (100.07) 5315.08 (133.37) 1.15 0.322 .08 .09
Globo pélido 1967.75 (33.32) 1951.54  (39.7) 2015.66  (52.91) 1.16 0.318 11 13
derecho
Hipocampo 434546 (55.39) 4388.67 (65.99) 4418.6  (87.94) 0.08 0.922 .08 A
derecho
Amigdala derecha 1763 (26.75) 1690.94 (31.87) 1686.06 (42.48) 2.81 0.066 .23 44
Accumbens 619.82 (12.42) 619.98 (14.8) 644.09 (19.73) 0.29 0.745 A2 .16
derecho
Corteza cerebral 248183.51 (1915.64) 247807.2 (2282.34) 253494.91 (3041.67) 0.48 0.617 18 .29
izquierda
Corteza cerebral 246069.54 (1943.92) 247910.25 (2316.04) 251633.64 (3086.59) 0.28 0.753 A7 27
derecha
Corteza cerebral 494253.06 (3831) 495717.46  (4564.35) 505128.56 (6082.91) 2 0.142 A7 27
total
Sustancia gris 60567.22 (503.2) 60253.08 (599.52) 60464.06 (798.98) 1.97 0.145 .04 .06
subcortical total
Sustancia gris 664193.01 (4326.04) 663648.57 (5154.15) 682267.88 (6868.94) 0.59 0.554 27 .59
total
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8. CORRELACION PARCIAL ENTRE VOLUMEN E iNDICE DE SEVERIDAD
DE LOS SINTOMAS DE PACIENTES TOC, AJUSTADA A EDAD,
GENERO, FARMACO Y VOLUMEN TOTAL INTRACRANEAL

ESTIMADO.
Variable Severidad
Corteza cerebelar izquierda -0.243
Télamo izquierdo -0.224
Caudado izquierdo -0.226
Putamen izquierdo -0.154
Globo palido izquierdo -0.061
Hipocampo izquierdo -0.359*
Amigdala izquierda -0.186
Accumbens izquierdo -0.190
Corteza cerebelar derecha -0.297
Talamo derecho -0.128
Caudado derecho -0.196
Putamen derecho -0.141
Globo palido derecho -0.246
Hipocampo derecho -0.226
Amigdala derecha -0.268
Accumbens derecho -0.124
Corteza cerebral izquierda 0.019
Corteza cerebral derecha 0.031
Corteza cerebral total 0.025
Sustancia gris subcortical total -0.311
Sustancia gris total -0.097

Nota: *p<.05, **p=.001, ***p<.001
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