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Neurobiologia del trastorno obsesivo-compulsivo:
aportaciones desde la resonancia magnética funcional (II)

Josep Pena-Garijo, M. Angeles Ruipérez-Rodriguez, Alfonso Barros-Loscertales

Introduccién. En los tltimos afios, la neurociencia ha experimentado un creciente interés por aplicar sus métodos al cono-
cimiento de los trastornos psiquiatricos, y una de las herramientas fundamentales para ello son las técnicas de neuroima-
gen. No obstante, en general, los estudios de aplicacién de la resonancia magnética funcional en este ambito son escasos
y, en ocasiones, contradictorios.

Objetivo. En este trabajo se revisa la bibliografia especializada y se describe, de forma critica, la literatura cientifica exis-
tente hasta la actualidad sobre la aplicacién de resonancia magnética funcional y de tensor de difusién a uno de los tras-
tornos mas estudiados desde un punto de vista neurobiolégico, como es el trastorno obsesivo-compulsivo.

Desarrollo. Se revisan los articulos sobre la utilizacién de la resonancia magnética funcional, asi como aquéllos que han
investigado la conectividad neural, indexados en las bases de datos médicas mas utilizadas sobre el tema desde 1996.

Conclusion. La mayoria de estudios sugiere que el cdrtex prefrontal (orbitofrontal y cingulo), los ganglios basales y el ta-
lamo estdn relacionados con la patogénesis del trastorno obsesivo-compulsivo. Asimismo, se constatan alteraciones en la
sustancia blanca que afectan a la conectividad neural. Las aportaciones de la neuroimagen en general, y de la resonancia
magnética funcional en particular, son y seran, sin duda, una herramienta de especial interés para aclarar la etiologia de

este trastorno.

Palabras clave. Conectividad. Neuroimagen. Revisién. RMf. Tensor de difusién. Trastorno obsesivo-compulsivo.

Introduccion

Desde una perspectiva diagnoéstica, y desde hace
mas de 25 afios, las técnicas de neuroimagen han
entrado a formar parte del arsenal diagndstico en
medicina clinica y en la investigacién biomédica,
y son una herramienta de gran valor en el cono-
cimiento tanto de la etiologia, como del pronésti-
co y la terapéutica de los trastornos mentales [1].
En particular, la resonancia magnética funcional
(RMf) es una variante de la resonancia que ofrece
una mejor resolucién espacial y temporal que la to-
mografia computarizada por emisién de fotén dni-
co o la tomografia por emisién de positrones (PET),
ademads de su cardcter no invasivo. La RMf aprove-
cha las propiedades magnéticas diferentes de la oxi-
hemoglobina y la desoxihemoglobina para detectar
cambios localizados en el nivel de oxigenacién de la
sangre, asociados de forma indirecta al nivel de ac-
tivacion neural de una region cerebral en la que se
localizan estos cambios.

En la primera parte de este trabajo [1] se revi-
s6 el estado de la cuestién de la neuroimagen y la
neuropsicologia del trastorno obsesivo-compulsivo
(TOC), concluyéndose que la inhibicién de respues-
tas como mediador cognitivo y el circuito corticoes-
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triadotaldmico, como sustrato neural, explicaban
una parte importante de la etiopatogenia del TOC.
En esta segunda parte vamos a revisar las aporta-
ciones que, desde la RMf'y desde los estudios de co-
nectividad, se han venido haciendo al conocimiento
de la enfermedad obsesiva.

Estudios de neuroimagen con RMf

En 1996, Breiter y Rauch [2] examinaron los pun-
tos fuertes y las limitaciones del uso de la RMf en
el estudio del TOC. Estos autores ya implicaron a
los circuitos corticoestriatales y a la amigdala en la
etiologia del trastorno y previeron la progresiva im-
plantacién de la técnica de RMf en la psiquiatria y
en las neurociencias en general.

En esta misma linea, es cldsico el trabajo de Rauch
et al [3] cuando revisaron la utilizacién del paradig-
ma de aprendizaje implicito como una prueba de la
funcién del circuito estriadotalamico. Estudios con
PET y RMf confirmaron la hipétesis de fallo en el
estriado derecho, a pesar de no haber pruebas de
déficit en la ejecucién de tareas. También se pre-
sentan datos preliminares con RMf que replicaron
los datos del estudio original con PET en TOCy en
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el sindrome de Tourette, lo que sugiere la investi-
gacion de patrones de activacion cerebral y su rela-
cion con las diferentes dimensiones sintomaticas.

Por ultimo, otro trabajo de revisién que cabe
destacar es el de van Veen y Carter [4], en el que
intentaron probar la contribucion del cértex cingu-
lado anterior a la cognicidn, en situacion de conflic-
to en el procesamiento. Analizaron varios estudios
que utilizaban tareas de interferencia de respuesta y
concluyeron que determinados sintomas cognitivos
y conductuales que aparecen en trastornos como la
esquizofrenia y el TOC pueden entenderse como
resultado de una alteracién en las funciones de con-
trol ejecutivo asociadas con el cingulo anterior.

Cortex prefrontal
El primer trabajo experimental que encontramos
al revisar la bibliografia sobre RMf en el TOC es el
de Levine et al [5], en el que utilizaron una tarea de
fluencia verbal para diferenciar la ejecucién en un
grupo de esquizofrénicos con diferentes grados de
sintomas obsesivos, medidos éstos a través de la
Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS).
Observaron que se produce una mayor activacién
del cértex prefrontal dorsolateral izquierdo y que, al
analizar la gravedad de los sintomas, éstos son inver-
samente proporcionales a la activacion de esta drea.
Confirman, como otros estudios, la relacion entre
sintomas obsesivos en la esquizofrenia y la mayor
actividad neurofisiolégica. De una forma similar, el
grupo de Pujol [6] estudié la activacién del l6bulo
frontal durante una tarea de generacién de pala-
bras en un grupo de 20 pacientes frente al mismo
numero de controles. Los sujetos obsesivos mostra-
ron una mayor actividad cerebral durante la tarea y
una supresién de la activacién durante el periodo de
descanso posterior. Ambas activaciones anormales
correlacionaban directamente con la gravedad de
los sintomas medidos a través de la Y-BOCS.
Existen otros dos estudios que confirman la im-
plicacion del cortex prefrontal en la posible pato-
genia del TOC, ambos utilizando tareas en las que
se provoca conflicto cognitivo. Maltby et al [7], con
una muestra de 14 sujetos TOC frente a otros tan-
tos controles, mostraron, mediante la utilizaciéon de
una tarea go/mno-go, la activacién en dreas relacio-
nadas con el control ejecutivo y la inhibicién de la
accion, como son el cortex prefrontal y el cingulado
anterior, asi como otras areas del circuito frontoes-
triado (corteza orbitofrontal lateral, caudado y téla-
mo), mayor en los pacientes que en los controles.

El grupo de Nakao [8] también encontré implica-
do al cortex prefrontal. Este estudio, ademds, cuen-
ta con el mérito de ser de los pocos que utilizan
un paradigma complejo en el que comparan varias
condiciones experimentales y la aplicacion de algiin
tratamiento (farmacolégico o terapia de conducta).
Compararon un grupo de pacientes tratados con
fluvoxamina frente a un grupo tratado con terapia
de conducta durante 12 semanas. En su estudio,
utilizaron dos tareas experimentales: una de con-
trol cognitivo (la version china del test de Stroop),
y otra de provocacion de sintomas. Tras la mejoria
sintomadtica, al aplicar la técnica de la provocacion
de sintomas se producia una menor activacién del
cortex orbitofrontal, del prefrontal dorsolateral y
del cingulado anterior. En cuanto a la aplicacion del
test de Stroop, se produjo un aumento en la activa-
cién de la corteza parietal y del cerebelo. La con-
clusion es que la mejoria clinica, tanto con fluvoxa-
mina como con terapia de conducta, disminuye la
hiperactividad del 16bulo frontal relacionada con
la aparicién de sintomas y aumenta la actividad del
cerebro posterior relacionada con tareas de control
de la accién, como el Stroop.

Cortex cingulado anterior

La intervencién de la corteza cingulada en la fun-
cién ejecutiva se ha contrastado ampliamente [9],
asi como su implicacién en varios grupos de entida-
des psicopatolégicas, como son la esquizofrenia y el
TOC. En 2003, van der Wee et al [10] realizaron un
estudio con pacientes sin medicacién y un grupo de
controles sanos, en la que midieron el rendimiento
en una tarea de memoria de trabajo espacial. Los
pacientes con diagndstico de TOC sélo mostraron
peor rendimiento que los controles en los niveles
mds altos de ejecucion de la tarea, y mostraron ac-
tivacién en las mismas regiones cerebrales que los
controles: el cértex cingulado anterior. A pesar de
no disponer de evidencia suficiente, los resultados
indicaron que no existia un déficit especifico en la
memoria de trabajo espacial, mientras que sugirie-
ron una disfuncién secundaria a otros aspectos del
funcionamiento ejecutivo.

En esta misma linea, en el estudio de Nakao et
al [8], citado anteriormente, los pacientes con TOC
mostraban una implicacion del cértex prefrontal
dorsolateral y el orbitofrontal, asi como una menor
activacion del cingulo anterior al ejecutar un test de
Stroop. Este mismo grupo [11], en otro estudio con
24 pacientes obsesivos, hallaron una menor activa-
cién del cingulo anterior y del caudado derecho al
realizar también la versidn china del test de Stroop.
Al igual que en otros estudios, tampoco encontra-
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ron diferencias en las puntuaciones de las pruebas
neuropsicolégicas. Estos datos, que parecen confir-
mar una hipoactividad de la corteza cingulada an-
terior en los pacientes con TOC, contrastan con los
hallazgos de Maltby et al [7], ya que sus resultados
mostraron una mayor activacion del cingulo ante-
rior al efectuar una tarea de las denominadas de go/
no-go en pacientes con TOC. Esta mayor activacion
no sélo se encontré en esa regidén, sino en otras
areas incluidas en el circuito frontoestriadotalami-
co. De esta manera, si el cortex cingulado anterior
desempena un papel central en el mantenimiento
de los comportamientos compulsivos, como sugie-
ren los datos de estudios con paradigmas de control
y monitorizacién de la accién, entonces, la activa-
cién del coértex cingulado anterior (caudal y rostral)
deberia producirse también en estudios de provo-
cacién de sintomas, cuestion en la que nos deten-
dremos mas adelante.

Otros estudios que aportan pruebas a favor de la
hiperactividad del cingulo anterior en relacién con
la aparicion de sintomas obsesivos son los trabajos
de Fitzgerald et al [12], que elaboraron una tarea
sencilla para provocar errores, pero no sintomas
obsesivos, a la que sometieron a un grupo de pa-
cientes obsesivos (n = 8) y los compararon con un
grupo de control (n = 7). Ambos grupos mostraron
activacion del cértex cingulado anterior durante
la comisién de errores. El grupo de pacientes ob-
sesivos mostré una mayor activacién de esta area
y, ademds, ésta era mayor cuanto mayor era la gra-
vedad de los sintomas. Una conclusién importante
se puede extraer de este estudio: la mayor actividad
del cértex cingulado anterior se da en ausencia de
expresion sintomadtica en los sujetos con trastorno
obsesivo.

En esta misma linea, y confirmando la implica-
cién del cingulo en la etiopatogenia del TOC, se
encuentra la investigacion de Viard et al [13], que
demostraron una mayor activacion del cértex cin-
gulado anterior y del parietal derecho en un grupo
de 12 sujetos adolescentes y jéovenes con TOC de
inicio en la infancia frente a un grupo de 14 con-
troles sanos en una tarea de discriminaciéon de
estimulos visuales repetidos (control cognitivo).
Este estudio concluyé también que la mayor acti-
vacion del cingulo anterior, asi como de otras éreas,
como la pulvinar, precuneal y paracentral, sugiere
un proceso anormal en los pacientes con TOC en
las tareas de conflicto y control cognitivo, y que la
distribucién regional de estos cambios funcionales
varia con la habilidad de los pacientes para resistir
las propias obsesiones. Los resultados descritos son
poco concluyentes.
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Ganglios de la base

Otra regién cldsicamente relacionada con la etio-
logia del TOC han sido los ganglios de la base. Su
implicacién estd demostrada en varios de los es-
tudios que hemos mencionado anteriormente. Sin
embargo, los datos son contradictorios: mientras
que las investigaciones del grupo de Nakao [8] su-
gieren una menor activacion del caudado durante
la ejecucion de tareas como el test de Stroop, los es-
tudios de Maltby et al [7] apuntan a una mayor ac-
tividad del caudado durante la realizacién de tareas
de alta conflictividad cognitiva (tarea de go/no-go),
y las revisiones de Rauch et al [3] aportan datos a
favor de un fallo en el estriado derecho y una diso-
ciacién espacial del foco de activacién del putamen
y el caudado. La explicacién mas plausible a estas
diferencias es, probablemente, la existencia de dife-
rentes sistemas con los que estan relacionadas estas
estructuras y que responden diferencialmente a las
distintas tareas que se implementan.

Tres estudios resumen la implicacién frontoes-
triatal de forma contundente. En el primero, y en
referencia a una tarea relacionada con la funcién
ejecutiva, Remijnse et al [14] hallaron una actividad
reducida en areas orbitofrontales y estriatales du-
rante la ejecucion de una tarea de aprendizaje de re-
compensa con posterior inversién de contingencias.

En segundo lugar, la implicacién del circuito
frontoestriatal y su relacién con la funcién ejecu-
tiva en la patogenia del TOC queda avalada por el
estudio de van den Heuvel et al [15]. El disefio con-
sistié en un paradigma relacionado con eventos,
utilizando una versién de la torre de Londres para
comparar un grupo de 22 pacientes obsesivos libres
de medicacién con un grupo de 22 sujetos contro-
les sanos. Los resultados mostraron una disfuncién
en la planificacién (medida por el rendimiento en la
torre de Londres) en el grupo de pacientes compa-
rado con los controles. Durante la tarea se encontrd
en los pacientes obsesivos una disminucién en la
activacion de las regiones frontoestriatales, prin-
cipalmente en el cortex prefrontal dorsolateral y el
nucleo caudado. Ademis, los pacientes mostraron
un incremento, presumiblemente compensatorio,
en éreas cerebrales que desempefian un papel im-
portante en la monitorizacién y en la memoria a
corto plazo, como el cértex cingulado anterior, el
prefrontal ventromedial y el parahipocampal. Estos
resultados corroboran la hipétesis de un decremen-
to en la respuesta cerebral en dreas frontoestriales,
y que ésta estd asociada a una disfuncion en la ca-
pacidad de planificacién en los pacientes obsesivos.

Muy recientemente, Roth et al [16] examinaron
los sustratos neurales de la inhibicién de respuesta
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en un grupo de 12 adultos frente a 13 controles a tra-
vés de una tarea de go/no-go. Durante la inhibicién
de respuesta, el grupo de sujetos sanos mostré una
mayor activacién del hemisferio derecho, que inclu-
y0 el giro frontal inferior, mientras que los pacientes
obtuvieron un patrén de activaciéon mds difuso. Al
comparar ambos grupos, concluyeron que los pa-
cientes afectos de TOC tienden a hipoactivar el cir-
cuito corticoestriadotaldmico durante la inhibicién
de respuestas. También sugieren que el talamo y los
circuitos relacionados pueden desempefiar un papel
en la expresién de la intensidad de los sintomas ob-
sesivos, mientras que las regiones frontales derechas
podrian estar envueltas en la supresién de sintomas.

Sin embargo, Rauch et al [17] se encontraron con
un paradigma de aprendizaje implicito, en el que los
pacientes obsesivos presentaron con respecto a un
grupo control de sujetos sanos un funcionamiento
diferente del hipocampo durante la ejecucion de la
tarea de aprendizaje, contrastando con la falta de
replicacién de la implicacién del circuito frontoes-
triatal. A pesar de ello, las correlaciones que encon-
traron sugieren que esta inconsistencia con la lite-
ratura previa es atribuible a las diferencias entre las
dimensiones sintomdticas del TOC.

Un apartado especial merece el estudio de Woo-
lley et al [18], el primero que prueba la implicacién
frontoestrial en nifios con TOC. Comparé un gru-
po de 10 adolescentes con diagnéstico de TOC en
remision parcial con otro de nueve sujetos sanos
durante la ejecucién de tres diferentes tareas de
control inhibitorio. Encontraron que los adolescen-
tes obsesivos hipoactivaban dreas del cértex orbito-
frontal, tdlamo y ganglios basales, demostrando una
desregulacion frontoestriadotaldmica relacionada
con el control inhibitorio en el TOC pediétrico.

Adler et al [19] disefaron un experimento con siete
pacientes con TOC libres de medicacion, a los que
se midi6 antes y después de escanear, a través de au-
toinformes de sintomas obsesivo-compulsivos. Se
presentaron a los sujetos imagenes disefiadas indi-
vidualmente para provocar sintomas obsesivos. La
presentacion de estos estimulos se asocié con un
aumento significativo en las escalas de sintomas au-
toaplicadas. Se activaron varias regiones del cortex
frontal, cértex anterior, medial y lateral temporal, y
cingulo anterior derecho. La activacién del frontal
superior derecho correlacioné inversamente con la
linea base de sintomatologia compulsiva, y la acti-
vacién del cortex orbitofrontal izquierdo se asocid

inversamente a los cambios en los autoinformes tras
los estimulos provocadores de sintomas. Estos resul-
tados con pacientes no medicados son consistentes
con los estudios previos con pacientes medicados, y
sugieren que los sintomas TOC estdn mediados por
varias dreas cerebrales, que incluyen tanto el cingulo
anterior como regiones temporales y frontales.

Phillis et al [20] compararon a seis pacientes con
trastorno de despersonalizacion, 10 pacientes con TOC
y seis controles mientras visionaron fotos estandari-
zadas de escenas aversivas frente al visionado de fo-
tos neutrales. Ambos grupos de control (obsesivos y
normales) relataron que las fotos aversivas les pro-
dujeron mayor respuesta emocional. Respecto a los
resultados del escner, este grupo obtuvo una mayor
activacién en regiones relacionadas con la percep-
cién del disgusto, la insula y el cértex temporoocci-
pital que el grupo de despersonalizacion, que activé
el cortex prefrontal ventral derecho. La insula sélo
se activo en las escenas neutrales. La conclusion a la
que llegaron es que la experiencia de carencia de
emocion subjetiva en los trastornos de despersona-
lizacion se asocia a una menor respuesta en las areas
implicadas en la sensibilidad a la emocidn, y un au-
mento en las implicadas en su regulacion.

Cannistraro et al [21] por su parte, estudiaron un
grupo de 10 pacientes con TOC comparandolo con
un grupo de 10 controles sanos, llevando a cabo
una tarea de visionado de fotos de rostros humanos
que mostraban miedo o alegria y fotos neutrales.
Ambos grupos activaron la amigdala para las caras
de miedo frente a las neutrales. Los pacientes con
TOC demostraron una menor activacién que los
sanos en todas las condiciones frente a la de control
(un punto de fijacién). Contrariamente a los demds
trastornos de ansiedad, no hubo un incremento en
la responsividad de la amigdala al miedo frente a la
expresidn neutral. Este hallazgo es consistente con
el de una funcién anormal de la amigdala en los pa-
cientes con TOC y podria ser un distintivo frente a
los otros trastornos de ansiedad.

Schiendle et al [22] compararon un grupo de pa-
cientes con TOC con otro de control mientras vefan
diferentes categorias de fotos durante una sesién de
escaner RMf. El material constaba de 80 fotos es-
tandar divididas en categorias de ‘disgusto, ‘temor’ y
‘neutra’ Un cuarto grupo de fotos fue tomado por los
propios pacientes con referencia a situaciones que
les causaban especificamente fastidio o disgusto. Las
fotos relevantes especificas para el TOC generaron
sintomas tipicos y se asociaron a una activacién de
la corteza frontal, la insula, la circunvolucién supra-
marginal, el caudado y el tdlamo. Los estimulos que
causaban temor y los estimulos de disgusto no espe-
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cificos para los pacientes también se acompaiiaron
de activacion de la insula, en contraste con el grupo
de control y con la respuesta a los estimulos neutros
de todos los grupos. Se intuye del presente estudio
que los estimulos visuales que causan malestar son
especificos para cada paciente. La activacion de la
insula en comparacion con la amigdala sugiere que
la primera procesa el disgusto y la segunda el temor.

En un estudio de Mataix-Cols et al [23] en el que se
pretendia diferenciar los distintos correlatos neurales
del TOC, se sometié a un grupo de 17 pacientes ob-
sesivos y a otros tantos controles a cuatro experimen-
tos con RMf. Se escane6 a todos los sujetos mientras
visionaban bloques alternativos de escenas relaciona-
das con sus sintomas (contaminacién, comprobacién
y acumulacion) y escenas aversivas provocadoras de
ansiedad, pero no de sintomas obsesivos. Los resul-
tados fueron consistentes con la literatura previa en
cuanto a la implicacion del circuito frontoestriadota-
ldmico. Los andlisis posteriores mostraron distintos
patrones de activacion asociados con cada dimension
sintomdtica: mayor activacion en los pacientes que
en los controles en el cortex prefrontal ventromedial
y el caudado derecho para los sintomas relacionados
con la contaminacién; putamen, globo palido, tdlamo
y cortex dorsal para el checking; y giro precentral iz-
quierdo y cdrtex orbitofrontal derecho para acumula-
cién. Las escenas aversivas correlacionaron con ma-
yor activacion en regiones temporooccipitales. Otro
dato interesante que apareci6 en este estudio es que
no se encontraron diferencias al comparar pacientes
‘puros’ con pacientes con diagndsticos comérbidos.

También en el caso de los estudios con provoca-
cién de sintomas existen discrepancias en los resul-
tados y en sus interpretaciones. No obstante, las in-
vestigaciones que hemos revisado y los estudios mas
recientes que incluyen modelos dimensionales [23]
confirman la implicacién del circuito frontoestria-
dotaldmico, pero sugieren la existencia de correlatos
neurales distintos y parcialmente superpuestos de
los diferentes patrones sintomadticos del TOC.

Los modelos neurobioldgicos del TOC ponen el én-
fasis en el trastorno de la funcién y de la conectivi-
dad de las redes corticoestriadotaldmicas. Aunque
los estudios de neuroimagen han ido confirmando
este modelo, muy pocos estudios han llevado a cabo
medidas que fueran sensibles a la conectividad ce-
rebral en términos estructurales [24].

Las imdgenes de tensor de difusién (DTI, del in-
glés diffusion tensor imaging) representan una téc-
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nica in vivo que se puede utilizar para examinar la
microestructura de la sustancia blanca en seres hu-
manos midiendo la coherencia y direccién de los
tractos de fibras neurales [25]. Esta técnica permite
la cuantificacién de la direccionalidad y coherencia
de la difusién de agua mediante indices basados en
la atenuacién de la senal de resonancia. Estos indi-
ces incluyen una medida de la magnitud de la difu-
sion (MD, del inglés mean diffusion), la anisotropia
del tejido (FA, del inglés fractional anisotopy) y de
la orientacién de la anisotropia (PDD, del inglés
principal diffusion direction). Los tejidos con una
alta concentracién de fibras regulares tienen una
alta anisotropia, mientras que aquéllos que tienen
una menor regularidad, como la sustancia gris, tie-
nen una anisotropia menor, siendo este factor el que
afecta mayormente a las medidas de FA y PDD. La
FA es una medida de la anisotropia en un voéxel. La
PDD es una medida basada en el eje de mayor di-
reccionalidad de la anisotropia, es decir, una estima-
cién de la direccionalidad en un eje en particular. La
medida de la alteracién patolégica en el tejido por
DTI se traduce en valores menores de anisotropia,
lo que se interpreta como una pérdida de conectivi-
dad o integridad (regularidad) de la sustancia blanca
y valores menores en FA o PDD, siendo la primera
la medida mas extendida. La MD es una medida de
movilidad de las moléculas de agua en un tejido en
todas las direcciones, es decir, independientemente
de la direccién de sus fibras, y que se ve afectado por
el tamano de las células y su integridad. Esta medida
estd siendo mucho menos aplicada. Ademas, la inte-
gridad de un tejido se manifiesta en valores opues-
tos para los indices de FA (PDD) y MD, y valores
bajos de FA (PDD) y altos en MD son indices de al-
teracion [26]. En resumen, esta técnica tiene impor-
tancia para entender la organizacién e integridad
anatomica de la sustancia blanca y representa una
herramienta importante para el estudio de la conec-
tividad anatémica del cerebro humano [27].

White et al [25] revisaron los estudios llevados
a cabo con esta técnica en los diferentes trastornos
psiquidtricos. Existe una enorme heterogeneidad en
los resultados obtenidos con DTI. La mayor parte de
los estudios tiene que ver con la esquizofrenia y ha
encontrado defectos en areas cerebrales como el cin-
gulo o el cuerpo calloso, y en la sustancia blanca de
regiones frontales y temporales. Las investigaciones
en otros trastornos, como el TOC, la depresién o el
estrés postraumadtico han encontrado dreas que se
superponen con las encontradas en la esquizofrenia.

Una de las dreas mads estudiada en este sentido ha
sido el cingulo. Szeszko et al [27] probaron la impli-
cacion de la sustancia blanca de la corteza cingulada
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anterior en la patofisiologia del TOC al comparar
un grupo de 15 enfermos obsesivos con un grupo de
15 sujetos sanos utilizando DTI. Los pacientes re-
sultaron tener una menor FA en la sustancia blanca
de tres areas del giro cingulado anterior. Estos resul-
tados, aunque preliminares, evidencian alteraciones
en la sustancia blanca del cingulo anterior. Estas al-
teraciones se relacionan con la patogénesis del TOC
y son consistentes con los modelos neurobiolégicos
que postulan un defecto en la conectividad del cir-
cuito corticoestriadotaldmico. Aunque el cingulo se
ha visto implicado en el TOC a lo largo de bastantes
estudios, los resultados han sido contradictorios. En
el estudio anterior apareci6 disminucion de la FA en
el haz cingulado izquierdo con respecto al grupo de
control, mientras que el estudio de Cannistraro et
al [28] demostré un aumento de la FA en la misma
zona. Estos estudios también encontraron una FA
aumentada en la cdpsula interna y en el cuerpo ca-
lloso, y disminuida en los 16bulos parietales, el giro
supramarginal y el giro lingual izquierdo. Yoo et al
[29], ademds, demostraron que la FA habia dismi-
nuido tras 12 semanas de tratamiento con citalo-
pram. Estos resultados proveen evidencia preliminar
de una arquitectura anormal del haz cingulado y del
extremo anterior de la cdpsula interna. Las diferen-
cias de FA encontradas en estas dreas son consisten-
tes con la presencia de conexiones alteradas entre
las dreas conectadas por estos tractos. Este hecho
podria explicar por qué intervenciones quirtrgicas
sobre estos tractos son terapéuticas [29].

El cuerpo calloso es una gran estructura interhe-
misférica de fibras de sustancia blanca que conecta
ambos hemisferios cerebrales y que tiene un papel
crucial en los procesos cognitivos y de conectividad
interhemisférica [30]. Por otro lado, la corteza orbi-
tofrontal es un punto de interfaz entre la corteza de
asociacion, las estructuras limbicas y las regiones
subcorticales implicadas en el control de las vias
efectoras automaticas y motoras [31]. Aunque la in-
vestigacidn reciente se ha focalizado en la circuite-
ria orbitofrontal, las anormalidades en la sustancia
blanca de esta regién apenas se han estudiado. Saito
et al [30] sugirieron que el TOC estd asociado a de-
fectos en la integridad de la sustancia blanca de la
regién orbitofrontal. El propésito de su estudio fue
examinar las anormalidades en la microestructura
de la sustancia blanca del cuerpo calloso en pacien-
tes obsesivos comparados con un grupo de sujetos
normales, e investigar las relaciones entre las me-
didas de DTI en esta area y los sintomas obsesivo-
compulsivos. Encontraron una disminucién signi-
ficativa de la anisotropia en el rostrum del cuerpo
calloso en el grupo de pacientes comparado con el

de controles. Ademads, esta reduccién se correlacio-
né con puntuaciones mds bajas en la Y-BOCS. Con-
cluyeron que esta region de la corteza prefrontal or-
bital esta relacionada con la patofisiologia del TOCy
sugirieron que el circuito orbitofrontal influye direc-
tamente en la gravedad de los sintomas.

Por otra parte, Menzies et al [32] usaron DTI
para medir la FA de la sustancia blanca en 30 pa-
cientes con TOC, 30 familiares de primer grado no
afectados y 30 sujetos sanos. Los pacientes mostra-
ron una menor FA en una amplia regién de la sus-
tancia blanca inferoparietal derecha y un aumento
significativo de FA en la regién frontal medial de-
recha. Los familiares también exhibieron estas ano-
malias. Los autores sugieren la posibilidad de que
nos encontremos ante un fenotipo de TOC relacio-
nado con la sustancia blanca.

El estudio mads reciente realizado hasta la fecha
es el de Garibotto et al [33], en el que evaluaron la
organizacion y direccionalidad de los haces de fibras
mayores en un subgrupo de pacientes con TOC que
incluian lavadores y comprobadores, y que presen-
taban déficit en tareas de toma de decisiones, utili-
zando las medidas de FA y de PDD en 15 pacientes
frente a 16 controles. El grupo de pacientes mostré
una menor FA y una PDD alterada a lo largo del
cuerpo calloso, cingulo, fasciculo longitudinal su-
perior y fasciculo frontooccipital inferior, de forma
bilateral. La tractografia del fasciculo frontoocci-
pital confirmé una reduccién bilateral significativa
de la FA. Varios parametros correlacionaron con la
gravedad de los sintomas y la ejecucién neuropsi-
colégica. Los autores concluyeron que su estudio
revelaba anormalidades especificas en la sustancia
blanca, lo que sugeria una desorganizacién de los
tractos neurales, reflejada a través de los cambios
en la direccién de las fibras. De todo ello se conclu-
ye que esta anormalidad en la conectividad anaté-
mica podria desempeifiar un papel especifico en la
fisiopatologia del trastorno.

Por dltimo, tres estudios investigan la conectivi-
dad en el TOC por otras técnicas de RM. Kitamura
et al [34], utilizando la espectroscopia por RM, con-
cluyen que la sustancia blanca parietal estd implica-
da en el origen y desarrollo del TOC. Duran et al
[35] utilizaron la morfometria a través de RM para
evaluar las potenciales diferencias en el volumen de
la sustancia blanca de dreas como el haz cingula-
do y la cdpsula interna en pacientes con sintomas
obsesivos frente a sujetos sanos. Encontraron una
reduccion global del volumen de sustancia blanca
en los enfermos comparados con los controles. No
encontraron, sin embargo, diferencias regionales en
las dreas que pretendian estudiar. No obstante, se
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encontraron grandes clusters de correlacién positi-
va con las puntuaciones de gravedad de los sinto-
mas en la cdpsula interna, de forma bilateral. Sus
hallazgos apuntan en la misma direccién que los
anteriores: un defecto en la conectividad de los cir-
cuitos estriadocorticotalamicos. El ltimo trabajo
publicado del que tenemos noticia, llevado a cabo
en nuestro ambito geogrifico por Harrison et al
[24], utiliza la RMf para probar la hipétesis de que
el TOC esta asociado con alteraciones en la conec-
tividad funcional de las regiones corticoestriatales
ventrales. A pesar de que el estudio utiliza RMf,
hemos considerado més adecuado incluirlo en este
apartado, ya que su propdsito es el estudio de la co-
nectividad. Los autores midieron la conectividad en
cuatro regiones del estriado: caudado dorsal, cau-
dado ventral/nicleo accumbens, putamen dorsal y
putamen ventral en dos grupos de sujetos (21 pa-
cientes obsesivos frente a 21 controles sanos). En
ambos grupos se encontré un patrén claro de co-
nectividad coherente con la segregacién de las re-
des corticoestriatales motora, asociativa y limbica.
Encontraron también diferencias en la conectividad
de estos patrones entre pacientes y controles. El es-
tudio apoya la hipétesis de la alteracién de las redes
corticoestriatales y, especificamente, de la conec-
tividad funcional de las regiones corticoestriatales
ventrolimbicas en pacientes afectos de TOC.

En resumen, parece haber evidencia de una al-
teracion en las redes neurales corticoestriadotald-
micas no sélo a nivel estructural y funcional, sino
a nivel de conectividad neural. La sustancia blan-
ca orbitofrontal, el cingulo, la cdpsula interna y el
cuerpo calloso parecen ser las dreas mayormente
halladas en la investigacién reciente. El fasciculo
frontooccipital se encuentra también alterado. Todo
ello apunta a una desorganizacién de la conectivi-
dad anatémica en el TOC. La importancia de los
estudios de tractografia que incluyan los cambios
potenciales en la sustancia blanca que une y sostie-
ne las regiones cerebrales implicadas en el TOC los
convierte en un objetivo futuro de investigacion en
el campo de la fisiopatologia de las enfermedades
mentales en general, y del TOC en particular.

El objetivo de este trabajo ha sido intentar resumir el
estado de la cuestion de las bases neurales del TOC,
sobre todo en lo que respecta a las aportaciones
que, desde la RMf, se han hecho al conocimiento de
la etiopatogenia de este sindrome. La bibliografia
revisada dista de ser concluyente. Existen todavia
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numerosas discrepancias en la conceptualizacién de
un modelo neurobiolégico unitario del TOC [36].

Los sistemas cerebrales frontoestriatales impli-
cados en el TOC incluyen el cértex orbitofrontal, el
estriado y el cingulado anterior, entre otros [1].

Estudios con PET comunican un metabolismo
anormal del cértex orbitofrontal en estudios de re-
poso.

Los estudios con RMf que han investigado la fun-
cién ejecutiva también han identificado diferencias
en dreas frontoestriatales en pacientes con TOC, so-
bre todo el cértex prefrontal y el ntcleo caudado.

Asimismo, hay pruebas de una anormal actividad
frontoestrial usando paradigmas de provocacién de
sintomas. Incluso hay ejemplos de estudios que han
puesto de manifiesto cambios comparativos en regio-
nes que no han sido de interés en estudios previos,
como actividad disminuida en el cértex prefrontal
dorsolateral o aumentada en el cértex parietal.

Otros autores han encontrado hiperactividad en
el cértex cingulado, tanto anterior como posterior,
en tareas de go/no-go, mientras que otros autores
han encontrado actividad disminuida en estas mis-
mas areas.

El trabajo reciente de Roth et al [16] muestra que
los sujetos obsesivos presentan un patrén de hipo-
activacion del circuito frontoestriadotalamico rela-
cionado con la inhibicién de respuesta.

Trabajos como el de Menzies et al [37], con RM
estructural, parecen confirmar los hallazgos previos
del mismo grupo [38] sobre el papel central del dé-
ficit en la inhibicién de respuesta como mecanismo
cognitivo basico en la formacion de sintomas obsesi-
vos y su correspondiente sustrato neural: el sistema
frontoestriadotaldmico. Sin embargo, estos autores
sugieren la existencia de otros sistemas cerebrales
implicados, mas alla del frontoestriadotalamico.

Al hilo de lo anterior, el mismo grupo [39] iden-
tificé una activacién reducida de varias regiones
corticales, incluyendo el cértex orbitofrontal lateral,
durante la realizacion de una tarea de aprendizaje
inverso, tanto en el grupo de obsesivos como en sus
familiares préximos no afectados por la enfermedad.
El cértex orbitofrontal es también una regién neural
que facilita la flexibilidad conductual después de un
feedback negativo (aprendizaje inverso). Todo ello
lleva a pensar en otro posible marcador neurocogni-
tivo endofenotipico que merece la pena estudiar.

Los hallazgos relacionados con la hipoactivaciéon
de las vias frontoestriatales durante la realizacién de
tareas cognitivas en los pacientes con TOC contras-
tan con la hiperactivacién de las mismas regiones
encontradas en los estudios con paradigmas de pro-
vocacién de sintomas [40]. Se ha argumentado que
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la sobreactivacion del circuito frontoestriadotalami-
co, que es responsable de los sintomas obsesivos y
compulsivos, acabarfa provocando que los recursos
de las regiones cerebrales implicadas en estas vias
estuvieran menos disponibles para funciones cogni-
tivas, lo que explicaria la hipoactivacién concurrente
de las vias frontoestriatales relacionadas con los sin-
tomas durante la actividad cognitiva [18]. Ello se en-
cuentra en la linea del estudio de Nakao et al [8], en
el que el tratamiento farmacolégico de los pacientes
obsesivos condujo a una reduccién de la activacién
frontoestriatal previamente incrementada en tareas
de provocacion de sintomas, mientras que aumenté
la previamente reducida activacién frontal durante
una tarea cognitiva, como el test de Stroop.

Finalmente, los estudios de conectividad, sobre
todo a través de DTI han encontrado alteraciones
en la sustancia blanca orbitofrontal, el cingulo, la
cdpsula interna y el cuerpo calloso. El fasciculo fron-
tooccipital se encuentra también alterado. Todo ello
apunta a una desorganizacién de la conectividad
anatémica en el TOC.

En cualquier caso, la aparente incongruencia y
la variedad de hallazgos que hemos encontrado en
esta revision podrian entenderse mejor si tenemos
en cuenta las limitaciones de algunos trabajos. En
primer lugar, las muestras que se han utilizado en
muchos casos son pequenas. Ademads, en la mayo-
ria de ellos no se han tenido en cuenta las diferen-
tes dimensiones sintomdticas que varios autores
han encontrado en el TOC, y que se corresponden
con distintos patrones neurales parcialmente super-
puestos [23,41]. Seria también deseable examinar la
superposicién de estos trastornos con otros del es-
pectro obsesivo y de ansiedad, ya que también se ha
observado que implican sustratos neurales comunes
y diferentes [23]. En segundo lugar, muchos de los
pacientes estudiados presentaban comorbilidad con
otros trastornos. Esta condicion, por otra parte muy
habitual en la clinica, plantea la necesidad de tomar
los datos con precaucién, dada la imposibilidad de
asegurar que las diferencias encontradas se deban
exclusivamente a la presencia de la enfermedad
obsesiva. Aun asi, estudios anteriores, como el de
Mataix-Cols et al [23], no encontraron diferencias
en patrones de activacion cerebral dentro del grupo
de obsesivos, al comparar aquéllos con diagndstico
de TOC ‘puro’ con aquéllos que presentaban diag-
nésticos comoérbidos. Por dltimo, en muchos de los
estudios revisados, dentro del grupo de pacientes
los hay tanto medicados como libres de medicacion.
Este hecho, aunque ha habido autores que han de-
mostrado que los hallazgos en ambos grupos son
compatibles [19], enturbia los resultados. Préximos

estudios deberdn tener en cuenta ambos subgrupos
de pacientes y establecer diferencias entre ellos y
con un grupo control. Este dltimo caso tendria, ade-
mads, una importante relevancia clinica para cons-
tatar la efectividad de las diferentes intervenciones,
tanto farmacoldgicas como cognitivo-conductuales,
en el tratamiento de esta enfermedad.

La mayoria de estudios sugiere que el cortex pre-
frontal (orbitofrontal y cingulo), los ganglios basales
y el tdlamo estan relacionados con la patogénesis del
TOC. Existe, sin embargo, cierta dificultad para in-
tegrar los hallazgos de la psicologia y de las neuro-
ciencias. La investigacidn reciente en el campo de
la neurociencia cognitiva de la funcién normal de
estas areas cerebrales demuestra el papel del cértex
orbitofrontal en el procesamiento de la recompensa,
del cingulo anterior en la deteccién de errores, de
los ganglios basales en la activacién de programas
motores y conductuales, y del cortex prefrontal en
el almacenamiento de memorias de secuencias de
conductas [42]. Huey et al [42] proponen un modelo
explicativo de los sintomas especificos e integran los
hallazgos de la psicologia y la neuroanatomia.

No obstante, las aportaciones de la neuroimagen
en general, y de la RMf en particular, son y seran,
sin duda, una herramienta de especial interés para
aclarar estas relaciones entre conducta, cognicién
y neurobiologia, sin cuya integracién de hallazgos
nunca podremos tener un modelo etiopatogénico
adecuado del TOC y de su espectro sintomatico.
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The neurobiology of obsessive-compulsive disorder: new findings from functional magnetic resonance
imaging (11)

Introduction. In recent years, neuroscience has shown a growing interest in applying its methods to furthering the
knowledge of psychiatric disorders, and one of the fundamental tools used to do so are neuroimaging techniques. Yet,
in general, few studies have been conducted in which functional magnetic resonance has been applied in this field and
findings are sometimes contradictory.

Aims. In this study we review the specialised bibliography and present a critical discussion on the scientific literature
published to date on the application of functional magnetic resonance and diffusion tensor imaging to one of the most
widely studied disorders, from a neurobiological point of view, namely, obsessive-compulsive disorder.

Development. The study reviews the articles on the use of functional magnetic resonance imaging, as well as those
dealing with neural connectivity, that have been indexed in the most commonly used medical databases on the topic
since 1996.

Conclusions. Most studies suggest that the prefrontal cortex (orbitofrontal and cingulate), the basal ganglia and the
thalamus are involved in the pathogenesis of obsessive-compulsive disorder. Likewise, alterations in the white matter
that affect neural connectivity have also been found. The contributions made by neuroimaging and, more specifically,
by functional magnetic resonance imaging are and will undoubtedly continue to be a particularly interesting tool for
explaining the aetiology of this disorder.

Key words. Connectivity. Diffusion tensor imaging. fMRI. Neuroimaging. Obsessive-compulsive disorder. Review.
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