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Implicacion del circuito corticoestriadotalamico en
pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo durante
una tarea de control inhibitorio con contingencias

de recompensa y castigo

Josep Pena-Garijo, Alfonso Barros-Loscertales, Noelia Ventura-Campos, M. Angeles Ruipérez-Rodriguez,
Silvia Edo-Villamén, César Avila

Introduccién. Estudios recientes sobre neuroimagen en el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) muestran alteraciones en
el circuito frontoestriadotalamico, lo que darfa lugar a una disfuncién ejecutiva. Este podria ser el sustrato neurocognitivo
de los sintomas principales del TOC: obsesiones y compulsiones.

Sujetos y métodos. Se compard tanto la activacién cerebral como el rendimiento conductual de un grupo de 13 pacientes
con TOC comparado con un grupo control de 13 sujetos sanos a través de resonancia magnética funcional durante la
ejecucién de una tarea de control inhibitorio con contingencias de recompensa y castigo. Los efectos de la medicacién
también se analizaron.

Resultados. Los analisis intragrupo mostraron un tiempo de reaccién mas largo durante la condicién de go/no go en am-
bos grupos, aunque no hubo diferencias entre los grupos en la ejecucién de la tarea. En relacién con dicha tarea, se ob-
servd, en los sujetos sanos, una activacion significativa de grandes areas del cerebelo y de los I6bulos occipital, temporal y
parietal. En comparacidn con los controles, los pacientes obsesivos mostraron una activacién reducida en los giros frontal
medial y superior derechos, la corteza cingulada anterior y el nicleo caudado, y una mayor activacién en la circunvolucién
parietal inferior y el giro fusiforme. Se encontraron efectos de la medicacién en la corteza frontal y estructuras basales.

Conclusiones. Estos resultados estan de acuerdo con el argumento de que la disfuncién en el sistema corticoestriado en el

TOC se asocia a una disminucién de la actividad cerebral en respuesta a tareas cognitivas.

Palabras clave. Control inhibitorio. Neuroimagen funcional. Tarea cognitiva. Trastorno obsesivo-compulsivo.

Introduccion

El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) es una con-
dicion clinica heterogénea. La conceptualizacion de
las obsesiones y compulsiones ligadas al trastorno
ha ido variando, desde las tradicionales propuestas
categoriales planteadas por la American Psychiatric
Association en el Manual diagnéstico y estadistico
de los trastornos mentales, cuarta edicion, texto re-
visado (DSM-IV-TR) [1], a las propuestas dimen-
sionales planteadas por Mataix-Cols et al [2], entre
otros. Breiter y Rauch [3] fueron los primeros en
proponer la implicacién de los circuitos corticoes-
triado, talamico y limbico en el TOC, mediante la
utilizacion de resonancia magnética funcional (RMf).
La investigacién hasta la fecha parece reafirmarse
en la linea de la disfuncién frontoestriatal, tanto
con técnicas estructurales [4], anélisis morfométri-
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cos [5-12], como con técnicas funcionales [13]. Ma-
taix-Cols et al [2] sugieren que estos hallazgos, en
ocasiones contradictorios, podrian reconceptuali-
zarse como déficits cognitivos secundarios a dis-
funciones del sistema ejecutivo, e insta a investigar
en el futuro con paradigmas que combinen neuro-
psicologia e imagen funcional.

En un intento de aclarar los aspectos de conecti-
vidad del circuito frontocingulado, Schldsser et al
[14] demostraron que se produce una hiperactivi-
dad en el sistema de control de errores en sujetos
con TOC relacionado con la supresién de respues-
tas prepotentes durante una tarea de toma de deci-
siones. Observan, ademds, la relacién entre la tarea
y una mayor conectividad entre el cingulo anterior
y la corteza prefrontal dorsolateral en los pacientes
obsesivos. Asimismo, el grupo de Nakao [15] anali-
z6 diferentes componentes cognitivos mediante prue-
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Tabla 1. Datos demograficos y evaluacién de la muestra (media + desviacion estandar).

Controles (n =13) Pacientes (n =13)

Sexo (M/F) 5/8 6/7
Edad (afios) 37,14 +9,79 37,08 £ 11,08
Nivel de estudios? 2+1 1,86 +1,07
Y-BOCS 25,38 + 5,45
Vocabulario 12,71+ 2,75 1,61+1,66
Cubos 9,57 +3,73 10,61+ 3,88
BDI-II 7,43 £ 3,69 16,38 + 11,03

BDI-II: inventario para la depresion de Beck-Il; Y-BOCS: escala Yale-Brown para trastorno obsesivo-compulsivo.
1. Primarios. 2. Secundarios. 3. Superiores.
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bas neuropsicoldgicas y el uso de la RMf en pacien-
tes afectos de TOC. Los pacientes obtuvieron pun-
tuaciones mas bajas en recuerdo diferido y en re-
cuerdo inmediato al ser comparados con los con-
troles. En la RMf, los pacientes mostraron una ma-
yor activacién en el cdrtex prefrontal dorsolateral
derecho, giro temporal superior izquierdo, insula
izquierda y cuneus. La conclusion a la que llegan es
que existen anormalidades tanto neuropsicoldgicas
como cerebrales en los pacientes con TOC. En esta
misma linea, el grupo de Chamberlain [16] propo-
ne que existe un control inhibitorio alterado en los
pacientes con TOC. Las anormalidades en el circui-
to corticosubcortical, particularmente en el circuito
orbitofrontal lateral, podrian representar las bases
neurobiolégicas de estos fallos inhibitorios. Por ul-
timo, Roth et al [17] encontraron también hipoacti-
vacion en dreas del circuito frontoestriadotaldmico
en los pacientes con TOC al ejecutar tareas de inhi-
bicién de respuestas.

En el presente trabajo, analizaremos las diferen-
cias en la activacion cerebral entre un grupo de pa-
cientes diagnosticados de TOC y un grupo de suje-
tos sanos al realizar una tarea de control inhibitorio
con recompensa variable (go/no go rewarded task),
siguiendo un paradigma similar al propuesto por
Avila [18] y adaptado a la RMf. Esperamos encon-
trar que esta tarea implicard el circuito corticoes-
triadotaldmico por la conjuncién de los procesos de
inhibicién de respuesta y de procesamiento de la
recompensa, asi como una respuesta diferencial de
este circuito en pacientes con diagnéstico de TOC
en relacion con el grupo control.

Sujetos y métodos

Descripcion de la muestra

Los participantes fueron 13 pacientes adultos con
TOC y 13 adultos sanos equiparados en edad, sexo
y nivel educativo. Los pacientes se reclutaron en la
Unidad de Salud Mental del Hospital General de
Castelld. Todos ellos fueron informados verbal-
mente y por escrito, y firmaron un consentimiento
informado previo al inicio de la investigacién.
Todos los participantes completaron las subes-
calas de cubos y vocabulario de la escala de inteli-
gencia de Wechsler para adultos (WAIS III) [19], y
aquéllos que puntuaron por debajo de la puntua-
cion tipica de 6 en cualquiera de los substests fue-
ron excluidos del estudio. Los pacientes se diagnos-
ticaron de acuerdo con los criterios del DSM-IV-TR
[1], empleando la Structured Clinical Interview for
DSM-1V Axis I Personality Disorders [20]. Los suje-
tos controles sanos fueron excluidos si presentaban
historia de enfermedad mental. Seis pacientes pre-
sentaron exclusivamente criterios de TOC, pero,
entre los otros siete, se encontraron diagnésticos de
fobia social (dos), depresion mayor o distimia (tres),
fobia especifica (dos) y trastorno de personalidad
(cinco). Ocho pacientes estaban tomando medica-
cién antidepresiva (inhibidores de la recaptacién de
serotonina) y cinco estaban libres de medicacion al
menos cuatro semanas antes de la prueba de neuro-
imagen. La escala Yale-Brown para TOC (Y-BOCS)
[21] se usé para evaluar la gravedad de los sintomas
en el grupo de pacientes. Todos los sujetos respon-
dieron el inventario para la depresion de Beck-II
(BDI-II) [22] para evaluar el estado de dnimo. Los
datos de la evaluacién se resumen en la tabla I. La
historia de enfermedad neuroldgica, traumatismo
craneal con pérdida de conciencia, trastorno por
abuso de sustancias, condiciones médicas que pu-
dieran influir en el funcionamiento cognitivo o fac-
tores que contraindicaran la aplicacién de la RM se
utilizaron como criterios de exclusién del estudio.

Tarea

La tarea consistié en 132 ensayos y se aplicé un di-
seno de bloques. Los participantes tenian que res-
ponder diferencialmente en dos teclas en funcién
de la direccién senalada por una flecha que apare-
cia en el centro de la pantalla. Simultineamente, en
la parte superior de la pantalla aparecian unos esti-
mulos (circulos) que cambiaban de color. Cada res-
puesta se recompensdé en funcién del tiempo de re-
accion, es decir, cuanto mas répida era la respuesta,
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mayor puntuacién obtenia, y, por tanto, mayor re-
compensa. La férmula para calcular la ganancia (G)
como una funcién del tiempo de reaccion (TR) era
G =1.100/TR.

Los participantes completaron 12 bloques de 30
segundos, y cada bloque estaba formado por 11 en-
sayos. La duracidon de cada ensayo era de 2,72 se-
gundos. En la condicién de control, los sujetos de-
bian responder con la méxima rapidez. Si se equi-
vocaban en la direccién de la flecha, perdian 10
puntos. Por su parte, en la condicion de activacién,
los circulos de colores preparaban a la persona para
la respuesta de inhibicién, ya que los participantes
debian inhibir su respuesta cuando se presentaba
un circulo rojo (el 18% de los ensayos, dos veces por
bloque, un total de 12 circulos rojos). Si los partici-
pantes no inhibfan su respuesta ante un circulo
rojo, recibfan un castigo, que consistia en la pérdida
de la mitad de los puntos acumulados (Fig. 1).

Adquisicion de las imagenes

Las imdgenes se obtuvieron en un escaner Siemens
Avanto (Erlangen, Germany) de 1,5 T. Los partici-
pantes se acomodaron en dectbito supino dentro
del escaner de RM. Los estimulos fueron presenta-
dos directamente mediante unas gafas Visuastim
XGA con una resolucién de 800 x 600 (Resonance
Technologies). Para cada participante, se adquirié
un volumen estructural axial de 176 cortes que
ofreciera informacién anatémica de alta resoluciéon
(FSPGR; tiempo de eco, TE = 4,9 ms, tiempo de re-
peticiéon, TR = 11 ms, campo de visién = 24 cm;
matriz = 256 x 224 x 176, tamano del véxel = 1 x
1,04 x 1,04). Posteriormente, se adquirié una se-
cuencia de gradiente ecoplanar T, (EPI) funcional
(matriz = 64 x 64, TE = 50 ms, TR = 3.000, grosor
de corte = 5 mm, espacio entre cortes = 0 mm, 4n-
gulo = 90°, tamaiio del véxel = 3,94 x 3,94). Se ad-
quirieron 29 cortes axiales paralelos a la comisura
anterior-posterior.

Analisis estadisticos

Los datos conductuales se analizaron con el progra-
ma SPSS v. 15.0 mediante pruebas adecuadas a sus
caracteristicas de distribucién. Las imdgenes de re-
sonancia fueron procesadas utilizando el programa
SPM5 (Wellcome Department of Cognitive Neuro-
logy, Londres). Todos los volumenes fueron reali-
neados en funcién del primero. Se realizé una co-
rreccién de los artefactos de movimiento y un co-
rregistro sobre su correspondiente anatémico, apli-
cando transformacion de 12 pardmetros afines. Des-
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Figura 1. Vista en pantalla de |a tarea de control inhibitorio.

2 | bloque
{~18%)

pués, las imagenes fueron normalizadas sobre un
espacio estereotaxico estandarizado —coordenadas
del Montreal Neurology Institute (MNI)-, y sobre
los datos funcionales se aplicé un suavizado espa-
cial de 8 mm con una funcién gaussiana. Los datos
para cada participante se modelaron mediante un
disefio de bloques con la funcion de la respuesta he-
modindmica.

El andlisis estadistico fue realizado individual y
grupalmente utilizando el modelo lineal general
[23]. El andlisis de grupo fue realizado utilizando el
modelo de efectos aleatorios que nos permite hacer
inferencia sobre la poblacién general. La activacién
del grupo para la condicién de control inhibitorio
se obtuvo con una prueba ¢ para una muestra (p <
0,001, no corregida) y con una extensién minima de
20 véxeles. Esta combinacién de umbral estadistico
y extensidn de cluster para determinar la significa-
cion se seleccioné de acuerdo con estudios previos
[24], dado lo modesto del tamano de la muestra.
Las hipotesis sobre diferencias entre grupos fueron
evaluadas aplicando un ANOVA de un factor (p <
0,005, sin corregir por mdultiples comparaciones)
para activaciones de una extensién minima de 20
véxeles continuos. No se aplicé correccién de Bon-
ferroni para multiples comparaciones, dado el esca-
so tamaio y la heterogeneidad de la muestra [17,25,
26]. Las coordenadas para cada pico de maxima
significacién en la activacién fueron convertidas des-
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Tabla Il. Datos de |a ejecucién en las dos condiciones de la tarea de control inhibitorio.

A. Condicién de control B. Condicidn de

% de errores en
el juicio de direccién

% de errores en

S T % de comisiones
el juicio de direccién

(s6lo recompensa) control inhibitorio (condicion A) (condicion B) (condicién B)
Controles 388 + 65 ms 445 + 89 ms 0,58 + 0,98 0,42 0,81 3,84+55
Pacientes 398 + 68 ms 440 + 64 ms 0,11+0,42 0,28 + 0,69 5,76 + 7,89

de el sistema MNI aplicado por SPM5 a coordena-
das de Talairach para, posteriormente, ser locali-
zadas usando el atlas neuroanatémico de Talairach
y Tournoux [27].

Resultados

Los grupos no difirieron en edad, sexo o nivel edu-
cativo (p > 0,1). Las subescalas de vocabulario y cu-
bos del WAIS-III tampoco difirieron entre grupos.
El grupo de pacientes puntué mas alto que los con-
troles en el BDI-II (¢ = 2,065; p = 0,042). La puntua-
cién media total del Y-BOCS para el grupo con
TOC estuvo en el rango de gravedad moderada. El
resumen de estos datos se puede ver en la tabla I.

La ejecucidn de la tarea mostr¢ diferencias en el
tiempo de reaccidn relacionado con el juicio de di-
reccién en ambas condiciones, tanto dentro de cada
grupo (TOC: ¢ = 4,71; p = 0,001; controles: ¢ = 4,44;
p = 0,001), como entre ellos (¢t = 6,35; p < 0,001),
siendo mas lentos en la condicién de control inhibi-
torio (go/no go) que en la de sdlo recompensa (go).
Sin embargo, estas diferencias no fueron significati-
vas en la precisién del juicio de direccién (derecha-
izquierda) (¢ = 0,82; p = 0,27), cometiendo muy po-
cos errores. Por otro lado, los grupos no difirieron
en tiempo de reaccién al compararlos en cada una
de las condiciones (¢ = 0,39; p = 0,86) o en la dife-
rencia en el tiempo de reacciéon entre condiciones
(¢ = 0,95; p = 0,32). Ambos grupos fueron también
equivalentes en el porcentaje de errores de comi-
sion durante la tarea de control inhibitorio (¢ = 0,72;
p = 0,31). La tabla II muestra un resumen de estos
datos conductuales.

Analisis intragrupo

Las tablas III y IV y la figura 2 muestran las regiones
donde se observan efectos significativos en la activa-
cién en cada grupo durante la condicién de control
inhibitorio (go/no go). Los sujetos sanos mostraron

una activacion significativa en grandes dreas que se
extendian a través del cerebelo y los l6bulos parietal
y temporal. Dentro de este grupo se encontraron ac-
tivaciones mds focalizadas en el cuerpo del caudado
de forma bilateral, el tdlamo, cuerpos mamilares, hi-
potéalamo, cingulo anterior, y los giros frontales me-
dial y superior. También se encontraron activaciones
lateralizadas a la izquierda en el cortex frontal ven-
trolateral, y el giro precentral (Tabla III). Por otro
lado, el grupo de pacientes con TOC también mos-
tré dos grandes clusters de activacién que se exten-
dian desde el cerebelo a los l6bulos occipital, tempo-
ral y parietal. Se encontraron activaciones mas foca-
lizadas tan sélo en el l6bulo frontal derecho, inclu-
yendo los giros medial y superior (Tabla IV).

Comparacion entre grupos

La tabla V y la figura 2 muestran las regiones donde
se observaron diferencias significativas entre am-
bos grupos. El grupo control tuvo mayores activa-
ciones que el grupo de pacientes con TOC durante
la condicién de control inhibitorio (go/n0 go) en el
cuerpo del caudado (de forma bilateral), el cingulo
anterior izquierdo y los giros frontales superior y
medial. Por otro lado, el grupo de pacientes activé
en mayor medida que el control los giros lingual y
fusiforme izquierdos, el 16bulo parietal inferior iz-
quierdo, y cuneus 'y precuneus derechos.

Efectos de la medicacion

Para examinar los efectos de la medicacién en nues-
tros hallazgos, comparamos la activacién cerebral
durante la tarea de go/no go en los subgrupos de pa-
cientes medicados y no medicados (Tabla V). Las
comparaciones revelaron que los no medicados mos-
traron una mayor activacién en el cingulo anterior
izquierdo y el cortex frontal medial adyacente, la
insula derecha, el giro frontal ventromedial (bilate-
ralmente), el polo temporal izquierdo, el tdlamo, la
cabeza del caudado izquierdo, el precuneusy el giro
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Tabla lll. Regiones que mostraron activacién cerebral durante la ejecucién de la tarea de control inhibitorio con contingencias de reforzamiento en el grupo de controles.

Areas cerebrales Area de X y z Puntuacién Z Tamaﬁ? del cluster
Brodmann (voxeles)
Cuneqs, precuneus, giro lingual, fusifo_rme, occipital medlial,tlemploral medial, 7,17,18,19, 20, 22, D 76 ~10 563 16.911
parahipocampo, cingulado posterior y giro angular (D), parietal inferior (1), cerebelo 23,30, 31,36, 37,39 !
Cértex frontal ventrolateral (1) (giro frontal inferior) 47 42 24 -8 3,90 14
Giro frontal medial (1) -32 38 14 3,83 58
Precuneus (D), Idbulos parietales superior e inferior (1) 7,40 28 -56 48 3,80 200
Caudado (cuerpo) 0 20 8 3,73 228
Giro frontal medial, precentral, frontal inferior 8,9 -28 18 30 3.72 m
Giro precentral (1) y frontal inferior (1) 6,9 —44 -4 32 3,67 57
Giro frontal medial (D), cingular anterior (D) 9,24,32 10 22 40 3,58 79
Giro cingulado 23,24 0 -20 34 3,34 97
Cuerpo mamillar, hipotadlamo 0 -6 -10 3,32 44
Giro frontal superior y medial 6,8,9 0 44 50 3,31 217
Giro supramarginal (1), superior, temporal (1), I6bulo parietal inferior (1), angular (1) 39,40 -38 —48 28 3,27 73
Giro frontal medial (1), cingulado anterior (1) 9,10, 32 -8 12 22 3,21 174
Giros frontal medial y superior (1), cingulado anterior (1) 10, 32 -20 54 2 3,18 53
Talamo (1) —22 -32 2 3,06 29
Talamo (D) 24 -26 8 3,04 26
Cerebelo (D) 10 -64 =50 2,99 26

fusiforme. Por el contrario, el subgrupo de medica-
dos tan s6lo mostré mayor actividad en los giros
lingual y fusiforme de forma bilateral.

Relacion con variables clinicas

No se encontraron relaciones entre la activacién y
el nivel de depresién.

Discusion

Como muestran los resultados, ambos grupos de
sujetos respondieron mds lentamente cuando se les
obligé a monitorizar un estimulo en la condicién de
control inhibitorio (go/no go), sin que se produjeran
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diferencias significativas entre ellos en la ejecucion
de la tarea. Por lo que se refiere a las dreas cerebra-
les activadas por el paradigma de RMf, los partici-
pantes del grupo de control mostraron activacién
en varias regiones del circuito frontoestriadotala-
mico, como el cdrtex prefrontal superior, inferior y
medial, el nicleo caudado y amplias areas del cér-
tex posterior. Estos resultados coinciden parcial-
mente con los obtenidos en estudios previos, que
han asociado el procesamiento de la magnitud de
recompensa después de las respuestas con el estria-
do dorsal [28,29], mientras que otros relacionan el
control inhibitorio con la activacién del cértex pre-
frontal inferior derecho [30,31]. La comparacién de
la activacién durante la ejecucién de la tarea en
RMf entre ambos grupos mostré que los pacientes
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Tabla IV. Regiones que mostraron activacién cerebral durante la ejecucién de la tarea de control inhibitorio con contingencias de reforzamiento en el grupo de pacientes con tras-

torno obsesivo-compulsivo.

" Area de ” Tamaiio del cluster

Areas cerebrales X y z Puntuacién Z .
Brodmann (voxeles)

Giro lingual, cuneus, fusiforme, precuneus, occipital medial, parahipocampo, 7,17,18,19, 20,

I6bulo parietal inferior y superior (1), giro temporal medial, cingulo posterior, 23,30, 31, 36, 37, -26 -72 -12 5,71 13.762

giro angular, cerebelo 39, 40

Giro frontal medial (D), cingular (D) 9 6 38 32 3,31 25

Lébulo parietal inferior y superior, precuneus, giro angular, supramarginal (todos D) 7,40 30 —54 44 4,20 862

Giro frontal medial y superior (D) 8,9 36 32 40 3,36 61

Giro medial y precentral (D) 9 34 8 42 3,38 29
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activaron en menor medida el cuerpo del caudado
de forma bilateral, el cingulo anterior izquierdo y
los giros superior y medial frontal, mientras que tan
s6lo se encontraron mayores activaciones en el gru-
po de pacientes en el giro lingual y el fusiforme iz-
quierdos, el l6bulo parietal inferior y el cuneus y pre-
cuneus derechos.

Estos resultados podrian alinearse con los obte-
nidos en estudios previos, que muestran diferencias
de actividad cerebral en estas dreas al realizar tareas
como la monitorizacién de estimulos, la inhibicién
de respuestas prepotentes [26] o en tareas go/no go
[32], dreas que coinciden con las halladas tradicio-
nalmente como implicadas en la patogenia del TOC.
Asi, el circuito corticoestriadotaldimico se ha pro-
puesto en numerosos estudios como parte de la ex-
plicacion etioldgica de la enfermedad obsesiva, ade-
mas de su relacién con las funciones ejecutivas, es-
pecialmente con la inhibicién de respuesta [13,16].
Otros resultados en esta linea son los encontrados
por Rauch et al [33], quienes, tras aplicar una tarea
de aprendizaje implicito a una muestra reducida de
pacientes con TOC, observaron que éstos exhibian
una menor activacién frontoestriatal y, ademas, uti-
lizaban regiones alternativas, como el hipocampo,
tal vez para compensar su déficit frontroestriatal.

Del mismo modo, usando una versién de la torre
de Londres, van den Heuvel et al [34] encontraron
una actividad reducida en el cértex prefrontal dor-
solateral y en el nicleo caudado en el grupo de pa-
cientes, al tiempo que éstos mostraban una mayor
actividad compensatoria en las regiones prefrontal
ventromedial, cértex cingulado y giro parahipo-
campal. Asimismo, la hipétesis del grupo de Dama-
sio [35] también apunta que la regién ventromedial
de la corteza prefrontal integra los diferentes facto-

res implicados en la toma de decisiones. Roth et al
[17] encontraron también que los sujetos con TOC
mostraban hipoactividad del circuito frontoestria-
dotaldmico durante la inhibicién de respuestas.
Nuestros resultados son compatibles con los ha-
llazgos obtenidos por la bibliografia previa [36-38].
Msés adn, en el estudio de Remijnse et al [39], el ani-
co hasta la fecha que investiga directamente el pro-
cesamiento de recompensa en pacientes con TOC,
los pacientes mostraron una menor actividad en el
cortex prefrontal y en el caudado derecho (zona
fronteriza con el estriado ventral), al igual que los re-
sultados obtenidos en nuestro estudio, todo lo cual
nos llevaria a concluir que los pacientes con TOC
muestran un patrén de activacion cerebral alterado
con respecto a los sujetos normales en una tarea de
procesamiento de la recompensa que implica con-
flicto cognitivo, y que este patrén se concreta en una
menor actividad de estructuras, como el cértex pre-
frontal superior y medial derechos, el cértex cingu-
lado anterior izquierdo y ambos nicleos caudados,
que ocurre en ausencia de diferencias significativas
en la ejecucion de la tarea de control inhibitorio.
Estos hallazgos acerca de la hipoactivacién de
las vias frontoestriales durante tareas cognitivas en
el TOC deben ponerse en relacién con los relativa-
mente consistentes hallazgos de hiperactivacién de
estas mismas regiones durante la provocacion de sin-
tomas [13,40]. Se ha argumentado que la hiperacti-
vidad crénica de los circuitos frontoestriadotalami-
cos, que es responsable de los sintomas obsesivos y
compulsivos, podria provocar que las regiones ce-
rebrales implicadas en estos circuitos acabaran es-
tando menos disponibles para llevar a cabo tareas
cognitivas [41]. Esta afirmacién estd en consonan-
cia con un estudio que mostré que el tratamiento
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farmacoldgico en el TOC lleva a una reduccién de
la activacién frontoestriatal previamente incremen-
tada durante una tarea de provocacion de sintomas,
mientras que aumenta la previamente reducida ac-
tivacién frontal observada durante la ejecucion de
una tarea cognitiva, como es el Stroop [42]. Nues-
tros resultados también muestran una menor acti-
vidad del cingulo anterior izquierdo, el cértex fron-
tal, el tdlamo y la cabeza del caudado, al comparar
los pacientes medicados frente a los no medicados
durante la ejecucion de la tarea de control inhibito-
rio, lo que también podria interpretarse en este
sentido, asi como en relacién con estudios previos
que muestran que el tratamiento con inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina reduce la
hiperactividad de los circuitos frontoestriadotald-
micos en los pacientes con TOC [43].

Como parecen indicar algunos estudios [16], los
procesos inhibitorios podrian ser el sustrato cogni-
tivo de los sintomas mayores del TOC, por lo que la
investigacién en esta drea podria resultar funda-
mental para aclarar la etiologia de este trastorno.
Menzies et al [44] estudiaron las diferencias en eje-
cucion en pacientes y familiares de primer grado de
sujetos con TOC en una tarea de inhibicién de res-
puesta (stop-signal task) con respecto a un grupo
normal, encontrando que los fallos conductuales en
la tarea stop-signal ocurrian predominantemente
en pacientes y familiares, y se asociaban a una re-
duccién de la materia gris en las regiones orbito-
frontal y frontal inferior derecha y a un aumento en
el cingulo, parietal y regiones estriatales. Las con-
clusiones a las que llegan apuntan a que la variacién
estructural en los sistemas cerebrales relacionados
con el control inhibitorio motor podrian mediar el
riesgo genético para padecer un TOC, lo que repre-
senta, segun los autores del estudio, la primera evi-
dencia de un endofenotipo neurocognitivo [45].

La mayoria de estudios sugiere que el cortex or-
bitofrontal, el cingulado anterior, los ganglios basa-
les y el tdlamo estian implicados en la patogénesis
del TOC, pero han tenido dificultades para integrar
los hallazgos psicolégicos y los neuroanatémicos
[46]. El hecho de no encontrar diferencias significa-
tivas en la ejecucion de la tarea se debe, muy proba-
blemente, a su escasa dificultad frente a otras ta-
reas, como la que emplean Menzies et al [44], y a la
diferencia en la potencia de los andlisis estadisticos.
En todo caso, y precisamente por esta ausencia de
diferencias conductuales, resultaria que las diferen-
cias en activacién cerebral encontradas habrian de
ser la consecuencia de un distinto patrén de funcio-
namiento cerebral ante esta tarea. Los resultados
del presente estudio aportan evidencia acerca de las
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Figura 2. Activaciones durante la tarea de control inhibitorio. a) Activaciones en el grupo control; b) Dife-
rencias en activacion entre ambos grupos. Todas las activaciones con un umbral de p < 0,005, sin corregir.

Tamafio del cluster: 10 véxeles minimo.
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diferencias en activacién cerebral de los pacientes
con TOC en una tarea especifica de procesamiento
de la recompensa, y son compatibles con la investi-
gacién acerca de la importancia del control inhibi-
torio como parte del sustrato neurocognitivo de los
sintomas mayores del TOC y de los modelos que
intentan integrar los hallazgos de las neurociencias
y la psicopatologia [46]. La aparente incongruencia
con otros estudios respecto a la ausencia de dife-
rencias especificas en la activacion del cortex orbi-
tofrontal (caracteristica del procesamiento de la re-
compensa) frente a la menor activacién de otras
areas prefrontales (cortex prefrontal lateral medial
y superior) encontrada en el presente estudio en los
pacientes obsesivos con respecto a los normales
podria indicar una activacién caracteristica ante
esta tarea, que engloba tanto el control inhibitorio
como el procesamiento de la recompensa a través
de la exigencia de monitorizar, simultdneamente,
las sefales de inhibicién (go/no go) y la anticipacién
de recompensa o castigo [18,47,48]. Estudios pre-
vios con este mismo paradigma [49] encontraron
que diversas dreas en el cortex prefrontal lateral se
activaron durante la tarea, incluyendo el giro fron-
tal inferior, el giro frontal medio y el cortex motor.
La interpretacién de los resultados mostrados en
este estudio deben considerarse con cautela, dadas
sus limitaciones. La primera limitacion es el tamano
reducido de la muestra, por lo que no se han podido
tener en cuenta las diferentes dimensiones sintoma-

83



J. Pena-Garijo, et al

84

TablaV. Regiones que mostraron diferencias significativas en la activacié

n cerebralal comparar los grupos de pacientes entre siy con el grupo control.

Area cerebral

Area de Tamafio del
Brodmann

y z  PuntuaddnZ o, cor (voxeles)

Controles > TOC

Caudado (cuerpo) (1) -6 20 14 3,96 19
Caudado (cuerpo) (D) 10 16 16 3,59 40
Giros medial y superior (D) 8 2 44 50 2,98 31
Cingulo anterior 24,32 -2 36 14 2,88 38
TOC > controles
Precuneus (D), cuneus (D) 18, 31 24 -78 20 3,27 26
Lébulo parietal inferior (1) 40 -40 -38 12 2,98 33
Giros fusiforme y lingual (1) 19 -30 -76 -18 2,90 27
Medicados > no medicados
Giro lingual (1), fusiforme (1), occipital medial e inferior (1) 18,19 -28 -80 -16 3,28 69
Giro lingual (D), fusiforme (R), occipital medial e inferior (D) 18,19 24 -78 -16 3,1 85
No medicados > medicados
L6bulo posterior del cerebelo (D) 14 —46 -50 4,05 44
Giro precentral (1) 6 -30 -8 42 3,99 124
Cingulado anterior, giro frontal medial, giro frontal superior (1) 10, 32 12 32 0 3,88 300
insula (1) -40 -40 28 3,80 34
Talamo 10 -8 12 3,74 381
Precuneus, giro cingular (1) 7,31 -8 -50 50 3,73 18
Giro frontal inferior y temporal superior (1) 38,47 -46 20 -10 3,40 136
Lébulo posterior del cerebelo (D) 16 74 -36 3,38 49
Caudado (cuerpo y cabeza) (1) -10 12 12 3,36 65
Talamo (nucleo dorsal medial) (1) -6 -22 4 3,35 30
fnsula (D) 13 32 12 4 3,23 32
Giro fusiforme (D) 37 -46 —44 -12 3,17 33
Lébulo anterior del cerebelo (D) 32 -54 -34 3,16 25
Precuneus (D) 31 26 -66 18 3,12 40
Precuneus (1) 31 —24 —66 18 2,97 26

TOC: trastorno obsesivo-compulsivo.

ticas que varios autores han encontrado en el TOCy
que se corresponden con distintos patrones neura-
les parcialmente superpuestos [2,50]. El reducido
tamano de la muestra es probablemente responsa-

ble directo de la baja potencia estadistica del estu-
dio. Serian necesarias mas investigaciones utilizan-
do muestras con mayor niimero de participantes,
asi como paradigmas de provocacion de sintomas
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en combinacién con tareas neuropsicolégicas y téc-
nicas de neuroimagen funcional. También seria de-
seable examinar la superposicién de estos trastor-
nos con otros del espectro obsesivo y de ansiedad,
ya que algunos autores han observado que implican
sustratos neurales comunes y diferentes [50]. En se-
gundo lugar, aunque todos los pacientes cumplian
criterios para el TOC como diagnéstico principal,
mds de la mitad presentaban comorbilidad con otros
trastornos. Aun cuando ésta es una condicién habi-
tual en la clinica, conviene tomar estos resultados
con precaucion, ya que las diferencias encontradas
pueden deberse a otras condiciones clinicas. A pe-
sar de esta cautela, cabe sefalar que en otros estu-
dios se han utilizado muestras de pacientes con co-
morbilidad [32,51], y en otros no se encontraron
diferencias en los patrones de activacién cerebral al
comparar los pacientes con diagnéstico de TOC
‘puro’ con aquellos otros que presentaban diagnds-
ticos comdrbidos [50]. Otra limitacion a tener en
cuenta es la inclusion de pacientes medicados y pa-
cientes no medicados en nuestro estudio. Aun cuan-
do estudios anteriores ponen de manifiesto que los
hallazgos en grupos de pacientes medicados y no
medicados son compatibles [52], nosotros creemos
que es una cuestion que hay que senalar y tener en
cuenta en la interpretacién de nuestros resultados,
asi como en los futuros estudios en este campo.
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Involvement of the thalamic-cortical-striatal circuit in patients with obsessive-compulsive disorder
during an inhibitory control task with reward and punishment contingencies

Introduction. Recent neuroimaging studies conducted on obsessive-compulsive disorder (OCD) show alterations in the
fronto-thalamic-striatal circuit, which would give rise to an executive dysfunction. This could be the neurocognitive substrate
underlying the main symptoms of OCD, i.e. obsessions and compulsions.

Subjects and methods. Both brain activity and behavioural performance of a group of 13 patients with OCD were compared
with a control group of 13 healthy subjects by means of functional magnetic resonance imaging while performing an
inhibitory control task with reward and punishment contingencies. The effects of medication were also analysed.

Results. The intra-group analyses showed a longer reaction time during the go/no go condition in both groups, although
there were no differences between the groups in the performance of the task. With regard to this task, significant activation
of large areas of the cerebellum and the occipital, temporal and parietal lobes was observed in the healthy subjects. In
comparison with the controls, the obsessive patients showed lower activation in the right-side frontal medial and superior
gyri, the anterior cingulate cortex and the caudate nucleus, and greater activation in the inferior parietal convolution and
the fusiform gyrus. The effects of medication were found in the frontal cortex and basal structures.

Conclusions. These results agree with the argument claiming that the dysfunction in the corticostriatal system in OCD is
associated to diminished brain activity in response to cognitive tasks.

Key words. Cognitive task. Functional neuroimaging. Inhibitory control. Obsessive-compulsive disorder.
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