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Evaluacion de la actividad cortical
cerebral, mediante resonancia

magnética funcional, de pacientes
con trastorno obsesivo compulsivo

RESUMEN

Introduccioén: el trastorno obsesivo compulsivo es una afeccién neu-
ropsiquidtrica donde los pacientes son asaltados por pensamientos
involuntarios que les provocan temor o culpa y desencadenan accio-
nes rituales con las que intentan disminuir su ansiedad. La resonancia
magnética funcional puede ser una herramienta fundamental para el
estudio de estos pacientes.

Objetivo: evaluar la actividad neuronal con resonancia magnética
funcional en sujetos sanos y en pacientes con trastorno obsesivo
compulsivo.

Material y métodos: se realizé estudio transversal y comparativo en
10 pacientes con trastorno obsesivo compulsivo y en 10 sujetos sanos
como control. Todos fueron evaluados previamente por psiquiatria
y posteriormente sometidos a resonancia magnética funcional para
evaluar la actividad neuronal ante estimulos visuales.

Resultados: en estado neutral los pacientes con trastorno obsesivo com-
pulsivo, comparados con los controles sanos, tuvieron mayor actividad
cortical orbitofrontal; igual actividad en el sistema limbico y en el I6bulo
temporal y menor actividad en los ganglios basales y el cingulo. La
estimulacién visual con imagenes para desencadenar obsesién en los
pacientes enfermos demostré menor actividad cortical orbitofrontal,
temporal, del cingulo y sistema limbico, pero con incremento de la
actividad en los ganglios basales comparados con los controles sanos.

Conclusiones: los ganglios basales estdn intimamente relacionados
con la neurobiologia de la etiopatogenia de la enfermedad pues el
incremento de su actividad desencadena ansiedad, panico y miedo. La
resonancia magnética funcional es una herramienta (til y eficaz para
la evaluacién de los pacientes con trastorno obsesivo compulsivo ya
que muestra la localizacién exacta de la actividad neuronal dada su
alta resolucién espacial.

Palabras clave: trastorno obsesivo compulsivo, resonancia magnética
funcional.

Evaluation of brain stem activity by
functional magnetic resonance, in patients
with obsessive-compulsive disorder

ABSTRACT

Introduction: Obsessive-compulsive disorder is a neuropsychiatric entity
where patients are overcome by involuntary thoughts that produce feel-
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ings of fear or guilt and trigger ritual actions with which they try to lower
their anxiety. Functional magnetic resonance may be a fundamental
tool in studying such patients.

Obijective: Evaluate neuronal activity with functional magnetic reso-
nance in healthy subjects and in patients with obsessive-compulsive
disorder.

Material and methods: A transverse and comparative study was con-
ducted in 10 patients with obsessive-compulsive disorder and in 10
healthy subjects as control. All were previously evaluated by psychiatry
and then underwent functional magnetic resonance to evaluate neuronal
activity in response to visual stimuli.

Results: In neutral state, patients with obsessive-compulsive disorder,
compared with healthy controls, had higher orbitofrontal cortex activity,
equal activity in the limbic system and temporal lobe, and lower activ-
ity in the basal nodes and cingulum. Visual stimulation with to trigger
obsession in affected patients showed lower activity of the orbitofrontal
cortex, temporal lobe, cingulum, and limbic system, but heightened
activity in the basal nodes compared with healthy controls.

Conclusions: The basal nodes are closely related to the neurobiology of
the etiopathogenesis of the disease because an increase in their activity
triggers anxiety, panic, and fear. Functional magnetic resonance is a use-
ful and effective tool in evaluating patients with obsessive-compulsive
disorder because it shows the exact location of neuronal activity given
its high spatial resolution.

Key words: obsessive-compulsive disorder, functional magnetic reso-
nance.

INTRODUCCION
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El trastorno obsesivo compulsivo es una afec-
cién neuropsiquiatrica donde los pacientes son
asaltados por pensamientos involuntarios que
les provocan temor o culpa y desencadenan
acciones rituales con la que intentan disminuir su
ansiedad. Es una condicion clinica heterogénea
con una breve historia desde la investigacion
psicopatolégica, es de gran relevancia en la
actualidad para la comprension de la psicopa-
tologia humana y de gran interés clinico por su
curso cronico, por lo incapacitante que puede
llegar a ser y por el gran sufrimiento que genera
en el paciente;’ los sintomas pueden presentarse
a cualquier edad. La Organizaciéon Mundial de

la Salud la incluye entre las 10 a 20 primeras en-
fermedades discapacitantes con una prevalencia
de 0.8 % en adultos y de 0.25 % en nifos y per-
sonas adolescentes.? Este trastorno se encuentra
entre las 5 enfermedades psiquiatricas mas co-
munes.? Investigaciones recientes muestran que
la prevalencia del trastorno es dos veces mayor
en hombres que en mujeres y que es similar en
muchas culturas del mundo.?

En los Gltimos afos la neurociencia ha tenido un
creciente interés en aplicar sus conocimientos
en los trastornos psiquiatricos; la neuroimagen
resulta una herramienta fundamental para ex-
plicar estos procesos. Uno de los principales
métodos es la resonancia magnética funcional;
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sin embargo, los estudios son escasos y en oca-
siones contradictorios.**

La resonancia magnética funcional es una va-
riante de la resonancia magnética que ofrece
mejores resoluciones espacial y temporal; ade-
mas, aprovecha las propiedades magnéticas de
la sangre (cambio de oxihemoglobina a desoxi-
hemoglobina) para detectar la actividad cortical
dependiendo del consumo de oxigeno, ya que
esto esta intimamente relacionado en forma
indirecta con la actividad neuronal .’

Algunas incégnitas que existen en relacién con
los pacientes con trastorno obsesivo compulsi-
vo estriban en si hay alteracién de la actividad
neuronal, si se modifica mediante la aplicacién
de estimulos visuales que condicionen ansiedad
y si dichas alteraciones estan presentes también
en pacientes sanos. Existen estudios que sugieren
la implicacién de corteza orbito frontal, corteza
del cingulo, ganglios basales, 16bulo temporal
y sistema Iimbico como las zonas de mayor
importancia en el trastorno,'® ya sea en el incre-
mento o disminucién de actividad; sin embargo
los estudios que se han realizado hasta ahora
distan de ser concluyentes. No existen datos
para esclarecer si la actividad neuronal en las
zonas mencionadas es continua, si por si misma
provoca los sintomas; si hay picos de activacién
demostrables relacionados con los estimulos que
condicionan ansiedad y que estos sean los que
ocasionen las crisis.""'?

Nuestra hip6tesis fue que existe alteracion de la
actividad neuronal en pacientes con trastorno
obsesivo compulsivo y que el incremento de
dicha actividad se puede provocar mediante
estimulos visuales que pueden demostrarse por
resonancia magnética funcional; que la altera-
cién de la actividad neuronal también puede
presentarse en pacientes sanos con la aplicacion
de estimulos visuales. Los principales objetivos
de este trabajo fueron demostrar la implicacién
de las areas ya senaladas y aportar datos cuanti-

tativos y cualitativos sobre la actividad cerebral
in vivo en reposo y después de la estimulacién
visual; comparar los hallazgos de la actividad
neuronal mediante resonancia magnética funcio-
nal en pacientes sanos y enfermos. Los objetivos
secundarios son que esta investigacion sea el
inicio de una serie en pacientes con trastorno
obsesivo compulsivo; estudiar posteriormente
a los pacientes que en tratamiento y establecer
un vinculo profesional de investigacion en ima-
genologia psiquiatrica.

MATERIAL Y METODOS

En un periodo comprendido de marzo del 2014
a diciembre del 2014 se realiz6 un estudio pros-
pectivo con iméagenes de resonancia magnética
funcional en el Hospital Central Dr. Ignacio
Morones Prieto. Se incluyeron 20 pacientes de
los cuales 10 padecian trastorno obsesivo com-
pulsivo y 10 eran sujetos sanos para control.
Los pacientes fueron captados, evaluados y
enviados por los servicios de psiquiatria de tres
diferentes hospitales de San Luis Potosi; todos
fueron evaluados por el mismo grupo de médi-
cos psiquiatras participantes en este protocolo.
En el analisis estadistico las variables continuas
se expresaron como promedio + desviacién
estandar y las categdricas como proporciones.
Se analizaron los datos utilizando la prueba t de
Student o U de Man Witney para las variables
continuas y Fisher para las categéricas, de acuer-
do con la distribucion de los datos. Se consideré
significativo un valor de p < 0.05 y se utiliz6 el
paquete estadistico SPSS v. 21. Todos los estu-
dios se realizaron en un equipo de resonancia
magnética de campo alto, superconductivo de
1.5 T HDe de General Electric®, utilizando una
antena de cuadratura estandar de 4 canales
para craneo. Se realizaron secuencias de pulso
FLAIR TT sagital, FLAIR T2 axial, difusién (DW-
EPI) axial, FLAIR TT axial (mascara) y BOLD-EPI
2D axial (imagen funcional). Para el estudio de
resonancia magnética funcional se proyectaron
a todos los participantes (pacientes y controles
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sanos) estimulos visuales capaces de provocar
ansiedad, imagenes aterradoras y videos capaces
de desencadenar estados de angustia, miedo,
peligro, culpa, limpieza, accidente, desorden,
supersticion, aversion y estado neutral (Figuras 1
y 2). Toda la informaciéon recabada mediante
imagen funcional fue procesada con el programa
de analisis Functool en una estacién de trabajo
ADW 4.5 de General Electric® adquiriendo
informacién a color de las dreas corticales ce-
rebrales que se activaron durante la exploracion
con los paradigmas visuales y que, finalmente,

[ Imagenes ]

[ Cuchillo ] [ Cristo ] [Inodorosucio]

[ Estufa encendida ] [ Cuadros desalineados ]

[ Botellas de diferentes tamafios y colores ]

[ Namero 13 ] [Perro rabioso] [ Mariposa ]

Figura 1. Estimulos visuales aplicados a pacientes con
trastorno obsesivo compulsivo y a controles sanos.
Consistieron en imagenes capaces de desencadenar
estados de peligro, culpa, limpieza, accidente, desor-
den, supersticion, aversién y estado neutral.

Videos

Velas de cera ] [ Inodoro sucio

Personas caminando en el parque

[ Serpiente ] [ Ciclista entre automoviles

Figura 2. Estimulos visuales aplicados a pacientes con
trastorno obsesivo compulsivo y a controles sanos.
Consistieron en videos capaces de desencadenar esta-
dos de peligro, culpa, limpieza, accidente, desorden,
supersticion, aversion y estado neutral.
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se fusionaron con las imagenes anatémicas de
referencia del encéfalo (FLAIR T1 axial) que
sirvi6 de mascara para realizar un mapeo ce-
rebral a color de dicha actividad neuronal. Las
areas o circuitos explorados del encéfalo fueron:
sistema del cingulo, sistema limbico, ganglios
basales, corteza orbitofrontal y I6bulo temporal.
Los criterios de inclusién fueron: pacientes con
diagndstico de trastorno obsesivo compulsivo,
controles sanos, sin distincion de género, que
contaran con financiamiento para la resonancia
y que firmaran el consentimiento informado
para participar en el protocolo. Los criterios de
exclusién fueron: personas con un peso superior
a los 110 kg, personas sin diagnéstico de tras-
torno obsesivo compulsivo, personas sin firma
del consentimiento informado, mujeres emba-
razadas, personas con dificultades de audicién,
personas claustrofébicas y personas con implan-
tes no compatibles para resonancia magnética
(marcapaso cardiaco, neuroestimuladores, clips
de aneurismas, implantes cocleares y materiales
ferromagnéticos en piezas dentarias).

RESULTADOS
Los resultados de nuestro se resumen en los

siguientes apartados (Figuras 3 y 4).

Sano

Activacion de magnitud

Figura 3. Resonancia magnética funcional en control
sano que muestra actividad cortical a niveles frontal,
temporal y cingulo.
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I rastoro aobresivo comoulsivo

Activacion de mapnituel

Figura 4. Resonancia magnética funcional en pacien-
te con trastorno obsesivo compulsivo que muestra
incremento de la actividad neuronal en los ganglios
basales y el sistema Iimbico.

Sistema del cingulo

En estado neutral se observé pobre actividad
neuronal en este nivel en pacientes con trastorno
obsesivo compulsivo (20%) en comparacién con
los sujetos sanos (30%). Con la estimulacion
visual se observé menor actividad neuronal en
los pacientes que en los controles sanos. Existe
diferencia de actividad neuronal con la estimu-
lacion visual entre ambos hemisferios siendo
mayor en el derecho. No hay variabilidad entre
el coeficiente de correlacion y la activacién de
magnitud en el hemisferio cerebral izquierdo
de los enfermos. La estimulacion visual con
imagenes de cuchillo, Jesucristo y botella mues-
tran variabilidad entre el hemisferio izquierdo
y el derecho, mientras que las demas tienen el
mismo patron.

Sistema limbico

En estado neutral no hubo diferencia de activi-
dad neuronal entre enfermos y controles (20%).
Se activa mas con la estimulacién visual en los
controles sanos que en los enfermos. Con la
estimulacion visual los enfermos mostraron un
mismo patrén de actividad neuronal en el he-

misferio izquierdo en activacién de magnitud a
excepcion de las estimulaciones con accidente
y Jesucristo. En activacién de magnitud los
resultados de los enfermos mostraron, después
de la estimulacién visual, el mismo patrén en
el lado derecho a excepcién de con la imagen
del ndmero 13 donde se observé incremento
de actividad.

Ganglios basales

En estado neutral la actividad neuronal fue me-
nor en los enfermos que en los controles. Con
los estimulos visuales se incrementd la actividad
neuronal en los enfermos comparada con la de
los controles. Con los estimulos visuales existié
mayor variabilidad entre la actividad neuronal
mostrada en los enfermos en activacién de mag-
nitud y correlacién de coeficiente.

Corteza orbitofrontal

Existe mayor actividad neuronal en estado neu-
tral en los enfermos que en los controles. Con
la estimulacién visual se invirtié la actividad
cortical entre enfermos y controles (enfermos <
controles). Se incrementd la actividad neuronal,
con la estimulacion visual, en el hemisferio
izquierdo de los controles. Disminuyé la acti-
vidad neuronal, con la estimulacion visual, en
el hemisferio derecho de los controles. Con la
estimulacion visual, en el hemisferio izquierdo,
existi6 el mismo patrén de resultados en activa-
cién de magnitud y correlacion de coeficiente
en los enfermos, excepto con los videos de
accidente y culpa.

Lébulo temporal

En estado neutral practicamente no hubo ac-
tividad neuronal, excepto en el coeficiente de
correlacion en el hemisferio cerebral izquierdo
de los enfermos. Con la estimulacién visual hubo
disminucién importante de la actividad neuronal
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enfermos comparada con la de los controles. La
actividad neuronal con la estimulacion visual,
en el hemisferio cerebral derecho, es igual en
activacion de magnitud y coeficiente de corre-
lacion en los enfermos a excepcién de con la
imagen de una estufa, en donde disminuyé en los
enfermos pero se incrementé en los sujetos sanos
en el hemisferio cerebral derecho en coeficiente
de correlacion.

DISCUSION

Existen cinco sistemas cerebrales que in-
tervienen mas estrechamente en nuestra
conducta y componen gran parte de lo que
es exclusivamente humano: sistema limbico
profundo, ganglios basales, corteza prefron-
tal u orbitofrontal, sistema cingulado y los
[6bulos temporales. Es importante sefialar que
ninguno de estos sistemas cerebrales existe
por separado, todos estan intrincadamente
interconectados y un problema en uno muy
probablemente afectara a los demas. Entender
y dominar estos sistemas nos darad una visién
completamente nueva de por qué hacemos lo
que hacemos, y de lo que podemos hacer al
respecto.'®

El trastorno obsesivo compulsivo es considerado
por algunos autores un modelo que conceptuali-
za un trastorno de autorregulacién e inhibicion
conductual,’ por lo que se han realizado
diversos estudios con la finalidad de detectar
alteraciones funcionales o estructurales que
ayuden a una mejor comprension de la etiologia
de este padecimiento.

El sistema Iimbico (centro de control) esta
relacionado con la vinculaciéon afectiva y el
estado de animo. La lesion de esta estructura
anatémica da lugar a problemas de negatividad
e inestabilidad de ambito (depresién). Algunos
olores y pensamientos calman la actividad de
dicha estructura.

Volumen 14, Nim. 4, octubre-diciembre 2015

Los ganglios basales controlan la velocidad de
ralenti del cuerpo. El incremento en su actividad
provoca ansiedad, panico, miedo y evitacién
de conflictos. La disminucién de su actividad
da lugar a problemas de concentracion y ajuste
motor. Una de las funciones clave del circuito
cortico-estriado es la participacion del apren-
dizaje implicito (o de procedimiento o habito).

La corteza orbitofrontal tiene como funcién
supervisar, concentracién, planear, controlar
impulsos y toma de buenas o malas decisiones.
La disminucion de la actividad de esta estructura
anatémica da lugar a problemas de autosuper-
vision, atencién, concentracion, organizacion,
capacidad de seguimiento. El incremento de su
actividad provoca mejor supervision interior.
El papel que tienen las cortezas orbitofrontales
medial y lateral estd en intima relacién con el
procesamiento de la recompensay la regulacion
del afecto. Cabe sefalarse que el circuito corteza
orbitofrontal subcortical, muestra proyecciones
desde la corteza orbitofrontal hasta la porcién
ventral del nicleo caudado y recibe proyeccio-
nes aferentes y eferentes del I6bulo temporal.

El sistema del cingulo se relaciona con los cam-
bios de marcha del cerebro, permite cambiar de
atencion de una idea a otra y de una conducta
a otra. El incremento en su actividad da por
resultado el atasque de pensamientos y compor-
tamientos, preocupacion, rigidez y conducta de
atencion excesiva. La corteza del cingulo dorsal
anterior tiene que ver con el procesamiento de
errores y ofrece un papel potencial en el temor
de la expresion, participa en numerosas funcio-
nes cognitivas y afectivas y es particularmente
relevante para la psicopatologia del trastorno
obsesivo compulsivo. Esta regién del cerebro
estd implicada en la deteccién de la presencia
de conflicto cognitivo, en el seguimiento y detec-
cién de errores. Se ha encontrado un tratamiento
exitoso del trastorno obsesivo compulsivo con
inhibidores selectivos de la recaptacién de sero-
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tonina que reduce el metabolismo de la corteza
del cingulo dorsal anterior.™

Los lobulos temporales estan intimamente re-
lacionados con la memoria, comprensién del
lenguaje, reconocimiento facial y el control
del temperamento. Los problemas de [6bulo
temporal izquierdo condicionan explosiones
temperamentales, cambios de humor repentinos,
dificultad de memoria y aprendizaje. Por Gltimo
el papel de los circuitos cortico-amigdalino esta
relacionado con la expresion y la regulacién
del miedo.

Los estudios de neuroimagen evaltan las altera-
ciones de las vias o circuitos que estan en intima
relacion con la presentacion de los sintomas
que se observan en los pacientes con trastorno
obsesivo compulsivo.” En nuestro estudio en-
contramos que en estado neutral los enfermos,
comparados con los controles sanos, tuvieron
mayor actividad de corteza orbitofrontal, sistema
[imbico y I6bulo temporal; en ganglios basales
y sistema del cingulo se observé menor activi-
dad. Sin embargo con la estimulacién visual
intencional los enfermos tuvieron incremento de
su actividad en ganglios basales y disminucién
en las demas areas exploradas. Estos hallazgos
discrepan un poco con los encontrados por
Saxena y su equipo ya que ellos sefialaron que
en pacientes con trastorno obsesivo compulsivo
existe una hiperactividad en reposo que se acen-
tda con la estimulacién de los sintomas, pero que
se atenta cuando los pacientes son sometidos
a tratamiento.'

Los estudios de resonancia magnética funcional
realizados por Rauch y sus colegas mostraron
correlacion positiva entre la hiperactivaciéon de
la corteza orbitofrontal lateral y la gravedad de
los sintomas de la enfermedad durante la provo-
cacion de los sintomas.'® En cambio, se describe
que la corteza orbitofrontal medial aparece
hipoactiva en el trastorno obsesivo compulsivo,

tal como se muestra en los resultados de nues-
tro estudio. Una de las hipétesis con respecto
a la fisiopatologia del padecimiento es que el
trastorno se caracteriza por un control inhibito-
rio disfuncional. Esto apoya la idea de Gilliam
respecto a que el miedo y la ansiedad elevada
en el pueden ser el resultado de que no se active
la corteza orbitofrontal medial ante estimulos
que desencadenan los temores relacionados con
dicha enfermedad."”

Una de las funciones clave del circuito cértico-
estriado es la participacion del aprendizaje
implicito (o de procedimiento o habito) mientras
que los circuitos del l6bulo cértico-temporal
median el tipo de aprendizaje explicito (es decir,
consciente). Se propone que existe una disfun-
cién de los I16bulos temporales en los pacientes
con trastorno obsesivo compulsivo, especifi-
camente de los circuitos cortico subcorticales
temporales, teoria apoyada en varios estudios
realizados para comparar y contrastar las diver-
sas formas de aprendizaje implicito frente a las
formas explicitas en los pacientes con trastorno
obsesivo compulsivo. El paradigma de tiempo de
reaccion de serie es comlnmente utilizado para
evaluar el aprendizaje implicito. En pacientes
con trastorno obsesivo compulsivo Goldman y
sus colaboradores han informado un rendimiento
deficiente en esta tarea, aunque la presencia o
ausencia de la deficiencia en el nivel conductual
parece depender de la carga de la memoria del
participante.'®

Pino Alonso y su grupo realizaron un estudio
que tuvo como objetivo explorar cémo se co-
rrelaciona la red neuronal con las creencias
disfuncionales subyacentes que participan
en el desarrollo y mantenimiento del tras-
torno obsesivo compulsivo; encontraron una
correlacioén significativa entre las creencias
disfuncionales relacionadas con el trastorno
obsesivo compulsivo y una variabilidad mor-
fométrica en el I6bulo temporal anterior, que
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es una estructura cerebral relacionada con el
procesamiento socioemocional.'” La hipoac-
tividad del I6bulo temporal encontrada en
nuestro estudio apoya la idea de que existe
una alteracién funcional en dicho sistema e
implica ser la causa de los sintomas del tras-
torno obsesivo compulsivo.

Las razones de estas aparentes inconsistencias
de hallazgos en los pacientes puede deberse a
varios factores tales como las diferencias en los
paradigmas y herramientas utilizadas, la hetero-
geneidad de la enfermedad, las comorbilidades
y la presencia o ausencia de los medicamentos
terapéuticos. Independientemente de las discre-
pancias aparentes todos los estudios anteriores
sugieren que las porciones medial y lateral de
la corteza orbitofrontal son disfuncionales en el
trastorno obsesivo compulsivo y que esas regio-
nes estan desempenando diferentes papeles en
el desorden. Es importante sefalar que en nues-
tro estudio se observé una hipoactivacién de la
corteza orbitofrontal y del sistema del cingulo
lo cual, comparado con la literatura revisada,
es un resultado opuesto ya que en las fuentes
revisadas se menciona que la fisiopatologia del
trastorno obsesivo compulsivo estd relacionada
con la hiperactividad de estas zonas, incluso
con la aplicacién de estimulos.”™ Con respecto
al sistema del cingulo, en donde éstos se en-
contraron hipoactivos, cabe sefialar que en la
poca activacion desarrollada con los estimulos
visuales se encontré asimetria entre ambos, por
predominio de la actividad del derecho.

CONCLUSIONES

La resonancia magnética funcional es una he-
rramienta Gtil y eficaz para la evaluacion por
neuroimagen de pacientes con trastorno obsesivo
compulsivo, muestra la localizacion exacta de la
actividad neuronal por tener una alta resolucién
espacial.

Volumen 14, Nim. 4, octubre-diciembre 2015

Los ganglios basales estan intimamente relacio-
nados con la neurobiologia de la etiopatogenia
del trastorno obsesivo compulsivo ya que el
incremento de su actividad desencadena ansie-
dad, panico y miedo. La resonancia magnética
funcional demuestra la hiperactividad de los gan-
glios basales en los enfermos. Hay desacuerdo
con respecto a estudios previos en la literatura
en cuanto a la actividad cerebral en reposo y
con estimulos visuales en corteza orbitofron-
tal, sistema del cingulo y ganglios basales. La
estimulacion visual modifica los patrones de
actividad cerebral. La activacion de diferentes
areas cerebrales con estimulos visuales no es
exclusiva de pacientes con trastorno obsesivo
compulsivo ya que se puede observar incremen-
to de la actividad en sujetos sanos.
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