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Resumen

El trastorno obsesivo-compulsivo es un trastorno psiquidtrico que en un 87% de los casos
se vuelve cronico. Se caracteriza por una serie de sintomas que pueden ser agrupados en
obsesiones y compulsiones, que pueden llegar a ser altamente invalidantes y afectar el
estilo de vida de quienes lo padecen. Es importante entender los mecanismos neurologicos
del trastorno obsesivo-compulsivo para poder abordar de manera mas eficaz los
tratamientos. Este trabajo plantea al modelo frontoestriado como aquel que provee mayor
evidencia y explica de manera mas acabada los fenémenos neuropsicologicos del TOC,
con las areas cerebrales que se encuentran implicadas en ¢l cortex cingulado anterior, los
ganglios basales, y la corteza oOrbito-frontal. Luego, se vinculan estos resultados con

aquellos hallazgos de estudios de potenciales evocados relacionados a eventos
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(especialmente ERN, N200 y P300) con el fin de explicar mas integramente las
caracteristicas del trastorno. Las funciones cognitivas que se pueden vincular con los
hallazgos de neuroimagenes y ERPs son relativas al procesamiento de la informacion,
decodificacion, planificacion, atencion voluntaria, control inhibitorio, y funciones

ejecutivas en general.
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Introduccion

El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) se caracteriza por obsesiones, que son
pensamientos egodistonicos intrusivos que generan ansiedad, tension, y compulsiones,
entendidas como conductas ritualisticas dirigidas a calmar la ansiedad (Kathman et. al.
2005). Las dimensiones sintomaticas mas comunes son la contaminacion/limpieza,
simetria/orden, obsesion de duda sobre si la accion se completd, agresion y acumulacion.
La edad promedio de inicio es de 20 afios en hombres y 25 en mujeres, resultando crénico
en el 87% de los casos. La edad de comienzo es importante ya que cuanto mas temprano
es, mas desfavorable es el prondstico y hay mas alto riesgo de comorbilidad con otros
trastornos psiquiatricos; asi como de heredabilidad. De acuerdo a la Organizaciéon Mundial
de la Salud, el trastorno obsesivo-compulsivo es una de las causas mas importante de
deterioro del estilo de vida no fatal en el mundo (Ayuso-Mateos 2006). Los sintomas del
TOC deterioran significativamente la vida de los pacientes (Fontenelle et. al. 2010),
interfiriendo con sus rutinas diarias, relaciones y vinculos emocionales.

Es importante entender los mecanismos cerebrales de este trastorno para poder, a partir de
esos conocimientos, generar formas mas eficaces de tratamiento y mejorar del estilo de
vida de estos pacientes. Aunque la mayoria de los hallazgos en materia neurocognitiva del
TOC son inconsistentes, existe un modelo que a nuestro criterio, explica de manera mas
sistematica los fenomenos cognitivos de este trastorno. El llamado modelo frontoestriado
del TOC (MFTOC) provee evidencia convergente desde diversas metodologias. En este
trabajo, luego de introducir dicho modelo, revisamos los potenciales evocados (ERPs, del
inglés, event related potentials) que brindan informaciéon convergente sobre el modelo

frontoestriado del TOC.
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El propdsito de este trabajo consiste en analizar las bases empiricas del modelo
frontoestriado, en relacion a los déficits cognitivos del TOC que han sido estudiados con
neuroimagenes y vincularlos a los resultados encontrados en estudios de potenciales

evocados.

Modelo frontoestriado del TOC

Los circuitos frontoestriados conectan regiones frontales con los ganglios basales. Dichos
circuitos son modulados por neurotransmisores dopaminérgicos, serotoninérgicos
noradrenérgicos y colinérgicos. Dada esta conectividad fronto-basal y su modulacion en
base a neurotransmisores, dichos circuitos son fundamentales para la regulacion de la
conducta, en particular para el monitoreo de la propia accion. Procesos como la toma de
decisiones, el control ejecutivo, la planificacion, el control inhibitorio, y la regulacion del
aprendizaje en base a recompensas y castigos, son criticamente dependientes del correcto
funcionamiento de los circuitos frontoestriados. La asociacion entre estructuras frontales,
la corteza cingulada y los ganglios basales constituyen una red neural especificamente
vinculada al monitoreo de la accion, y sistematicamente asociada al TOC. En este sentido,
el TOC se caracteriza por un erroneo procesamiento y decodificacion de la informacion,
monitoreo del error y subsecuente desuso de recursos cognitivos durante el procesamiento
contextual de los estimulos (Clark et. al. 2009). También existen evidencias de dificultades
en el aprendizaje incidental y explicito y en la capacidad de inhibir respuestas
desadaptativas aunque se reciba feedback negativo. Se han reportado fallas en la memoria
de reconocimiento y de trabajo, asociadas a problemas de control ejecutivo (Cielsielski et.
al. 2010, Papageorgiu et. al. 2003). También se ha observado otros déficits en la atencion
voluntaria y en la capacidad de dirigir y cambiar conductas, ambos modulados por el
sistema frontoestriatado. Finalmente, se han descripto disfunciones en la planificacion a
través de la técnica de La Torre de Londres (Garijo et. al. 2010), lo que sugiere que estos
pacientes tienden a hipoactivar el circuito cortico-estriado durante el control inhibitorio.
Este ultimo podria estar vinculado con las ideas sobrevaloradas y las conductas repetidas
del TOC (Griindler et. al. 2009).

Las areas que se han visto mayormente implicadas en la neurobiologia del TOC son la
corteza cingular anterior (CCA), los ganglios basales, la corteza orbito-frontal (COF), la

corteza dorsolateral-prefrontal (CDLPF), la corteza parietal (CP), y la amigdala (Cavanagh
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et. al. 2010, Cielsielski et. al. 2011, Compton et. al. 2007, Griindler et. al. 2009, Huey et.
al. 2008, Menzies et. al. 2008, Olvet et. al. 2008, Wiswede et. al. 2009). La CCA y los
ganglios basales juegan un rol importante en la toma de decisiones, en el monitoreo del
conflicto, en la comision de errores y se asocia a estados emocionales negativos, ansiedad
y dolor fisico (Huey et. al. 2008). Dichas regiones estan afectadas en el TOC, lo que podria
explicar las conductas repetitivas, la falta de flexibilidad y la dificultad para dirigir las
conductas.

Los ganglios basales seleccionan acciones motoras adaptativas mientras suprimen otras.
Segun Mercadante et. al. (2004) en el TOC no se filtran los impulsos corticales
apropiadamente, produciendo fallas de inhibicion de funciones atencionales. En pacientes
con TOC, los ganglios basales producirian una desregulacion del circuito frontoestriado,
favoreciendo las conductas repetitivas (Mercadante et. al. 2004). Estudios de
magnetoencefalografia han identificado una actividad anormal también en la corteza
insular, el hipocampo, giro temporal, angular y supramarginal. Estos resultados son
convergentes con el modelo frontoestriado, que segiin Graybel y Rauch (2000) podria estar
involucrado en el establecimiento de habitos cognitivos y motores.

Aunque el MFTOC ha tenido un fuerte respaldo en base a métodos de neuroimagen, los
estudios de ERPs han brindado una fuente de informacion complementaria que no ha sido
suficientemente detallada en la literatura. Los estudios de ERPs en el TOC pueden brindar
informacion acerca de la dinamica temporal y una mayor especificacion de los diferentes

resultados encontrados.

Potenciales evocados relacionados al modelo frontoestriado

Los potenciales evocados son respuestas eléctricas del cerebro a eventos sensoriales,
motores o cognitivos, producto de la actividad post sinaptica de las neuronas piramidales.
Esta actividad eléctrica se manifiesta en variaciones de voltaje de baja densidad, por lo que
es necesario realizar procedimientos complejos para capturar las sefales. Primero el sujeto
realiza una serie de tareas cognitivas durante las cuales las sefiales del cerebro es capturada
en forma de electroencefalograma (EEG) por electrodos posicionados en el cuero
cabelludo de acuerdo a convenciones internacionales. Como respuesta a cada estimulo, se
genera una serie de potenciales que se reflejan en forma de onda. Esas ondas se identifican

de acuerdo al momento en que aparecen luego de un estimulo y la contribuciéon mas

123



Psicologia y Psicopedagogia MODELO FRONTOESTRIADO DEL TOC
Revista Virtual de la Facultad de Psicologia y Psicopedagogia de la Universidad del Salvador C. Urbistondo et al., claudia.urbistondo@gmail.com

2011, 25 (1), 120-133 ISSN 1515-1182

importante de este método es la precision cronologica y en algunos casos también la
localizacion de la fuente cerebral que genera los ERPs. A continuacion se describen

diferentes componentes, agrupados en base a su relevancia relativa para el MFTOC.

Componentes que brindan informacion directa respecto al MFTOC

ERN:

El ERN (del inglés, Error Related Negativity) aparece entre los 50 y los 100ms después de
haber cometido un error, especialmente en respuestas impulsivas, y se genera
principalmente en la CCA (Olvet et. al. 2008). Algunas teorias (Olvet et. al. 2008) indican
que la CCA monitorea el conflicto entre dos posibles respuestas cuando un sujeto se
equivoca. Igualmente algunos autores (Olvet et. al. 2008, Wiswede et. al. 2009) han
encontrado una respuesta emocional mas intensa cuando el individuo es consciente del
error o cuando este error es mas llamativo. Debido a que el monitoreo de la accion en el
TOC es mas severo, esto genera un aumento en la amplitud de ERN y de la actividad de la
CCA en general.

Griindler et. al. (2009) sugieren que la amplitud de ERN est4 relacionada con los niveles de
dopamina en la CCA. Debido a que los ganglios basales modulan la interaccion entre los
estimulos externos e internos, los niveles de dopamina aumentan cuando un evento resulta
mejor de lo esperado, inhibiendo la actividad de la CCA, y disminuyen cuando el resultado
es el contrario, desinhibiéndola. Como ya se ha dicho previamente, este aumento de la
actividad de la CCA genera un aumento en la amplitud de ERN. De todos modos, es
probable que haya mas de un mecanismo subyacente a ERN, produciendo hipoactividad en
sistemas que promueven evitacion e hiperactividad en sistemas que prolongan respuestas
desadaptativas.

Por otro lado, un estudio (Wiswede et. al. 2009) encontré que un estado emocional
negativo puede aumentar la amplitud de ERN debido a que aumenta el monitoreo del error.
Ademas, cambios en el humor producen cambios en el nivel de dopamina, lo que puede
tener el mismo efecto de desinhibicion en la CCA. De todas maneras, no puede destacarse
la accion de otro neurotransmisor como la noradrenalina.

Debido a las discordancias entre los resultados de distintos estudios, Cavanagh et. al.

(2010) concluye que la diferencia entre la amplitud de ERN podria depender en el tipo de
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tarea que realizan los sujetos con TOC, obteniendo amplitudes aumentadas en tareas de dos
posibles respuestas y disminuidas en tareas de elecciones suboptimas (ej..en tareas de
aprendizaje probabilistico por refuerzo). Por esto es importante tener en cuenta el tipo de
tarea que realizaron los sujetos para interpretar los resultados. Ademas, es importante
diferenciar las distintas subareas de la CCA (dorsal y rostral) debido a que un puntaje alto
en sintomas del TOC se ha asociado a mayor actividad rostral durante la comision de un
error en tareas de dos posibles respuestas y mayor activacion de la ACC dorsal durante la
tarea de elecciones suboptimas (Cavanagh et. al. 2010).

El llamado Post Error Slowing (PES) es un componente que sigue al ERN, y se estd
asociado a un proceso consciente de monitoreo de la accion. PES es un término que se
utiliza para describir el fenomeno que consiste en que una respuesta correcta precedida por
una respuesta incorrecta generalmente tiene una latencia mayor (a la que tiene una
respuesta correcta precedida por una igualmente correcta). Esto quiere decir que
generalmente un sujeto, luego de haber cometido un error (y haberse dado cuenta de esto),
probablemente tarde mas en responder el ensayo siguiente para no equivocarse
nuevamente. El PES en pacientes con TOC presenta una amplitud mayor en relacion a la

de los controles (Wiswede et. al. 2009).

N200

El N200 es otro componente que también es generado principalmente en la CCA
(Cielsielski et. al. 2011), se vincula a la identificacion tanto automatica como voluntaria, a
la categorizacion de un estimulo (Garcell et. al. 2009), y al monitoreo del error. Olvet et.
al. (2008) surgieren que si el N200 aparece entre los 200 y 400 ms. después de la
presentacion de un estimulo, esto quiere sugiere que ocurre antes de la ejecucion de una
respuesta por parte del sujeto, a diferencia del ERN, que aparece durante la respuesta, y
refleja su actividad cognitiva antes de la ejecucion de la accion. Ademads, se encuentra mas
pronunciada en respuestas correctas de subtareas incongruentes (e.g. Flankers task
incongruente en la que las flechas periféricas se encuentran en la direccion opuesta a la
flecha central).

En el TOC, el N200 tiene una amplitud mayor y latencia menor debido a la hiperactividad
cortical y el exceso de foco atencional (Garcell et. al. 2009). También se ha visto

relacionado con sintomas crénicos del TOC. En relacion a los sintomas, en algunos
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estudios (Towey et. al. 1993 y Zhang et. al. 2008) la sintomatologia del TOC se ha
relacionado de manera inversa con la amplitud de N200. Esto es consistente con el hecho
de que pacientes con TOC que evidencian menor dificultad neurologica, muestran mayor
hiperactivacion cortical (modulacion de los ERP) y clinicamente como obsesiones leves a
moderadas. Cielsielski et. al. (2011) sugieren que una mayor activacion de estas areas
cerebrales puede ser sefal de una preparacion atencional adaptativa para sostener un
control inhibitorio efectivo y suprimir los distractores internos y externos. EI N200
aumentado puede ser causado por el ‘esfuerzo’ cognitivo que realiza el paciente para

mantener la atencion y un buen desempefio.

P600

El P600 esta asociado a procesos de memoria de trabajo (Papageorgiou et. al. 2003). Es
modulado por la actividad del giro cingulado anterior y los ganglios basales (Papageorgiou
et. al. 2003). Individuos con TOC presentan amplitudes significativamente mas
prolongadas del P600 en el area témporo parietal y latencias mas prolongadas en la region
parietal (Papageorgiou et. al. 2003). Estos resultados confirmarian los déficits en el
procesamiento de la informaciéon y memoria de trabajo, ademas de que las areas asociadas
al P600 en general se vinculan con la patofisiologia del TOC. Por otro lado, las latencias
mas prolongadas se pueden asociar al hecho de que los pacientes en general demoran mas
tiempo en realizar la mayoria de las pruebas neuropsicoldgicas (Papageorgiou et. al. 2003)
ya sea por una dificultad en la organizacion, o bien por la duda patoldgica que suele ser

caracteristica de este trastorno.

Componentes que brindan informacion indirecta al MFTOC

P300

Este componente se estudia clasicamente en paradigmas atencionales, y ocurre 300 a 500
ms después de la presentacion de un estimulo target en una prueba oddball (auditiva y
visual). El P300 presente dos tipos diferentes de componentes: P3a y P3b. El P3a asocia
eventos inesperados, sin importar la relevancia del estimulo y est4 asociado a una respuesta
automatica. El P3b se relaciona con la atencion, memoria de trabajo y funciones cognitivas

superiores. Este potencial evocado es condicionado por la motivacion y la atencion
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sostenida. Se cree que los pacientes con TOC demuestran dificultades en el control
inhibitorio, lo que interferiria cuando intentan prestar atencion a estimulos target
exclusivamente, produciendo P300 reducido (Hermann et. al. 2003).

El P300 también es considerado un indice de procesamiento de informacion y
actualizacion de la memoria. En esta area, investigaciones en el TOC han reportado una
amplitud menor y latencia mayor en el P300 en regiones frontales (Garcell et. al. 2009,
Hermann et. al. 2003 y Sanz et. al. 2001). También se ha vinculado con la atencion
voluntaria y el cambio de escena (set shifting); ambos modulados por el 16bulo frontal
(Kim et. al. 2003).

Sin embargo, otros estudios han mostrado resultados inconsistentes en individuos con TOC
(Gohle et. al. 2008, Morault & Burgeois 1997 y Towey et. al. 1993) probablemente porque
no han diferenciado entre subcomponentes. Gohle et. al. (2008) encontréo amplitudes de
P3b aumentadas en pacientes con TOC (probablemente debido a una mayor atencion
generada por un incremento del nivel de activacion, lo que se corresponde a los sintomas
clinicos del TOC). La dificultad que tienen estos sujetos de inhibir respuestas
probablemente hace que la evaluacion correcta de un estimulo sea muy dificultosa, por lo

que requieren prestar mas atencion.

P50

Finalmente, el P50 es otro ERP que ha sido estudiado en el TOC, aunque no se encuentran
directamente relacionado con el modelo frontoestriado. El P50 es una onda positiva que
aparece entre los 40 y 75ms después de un estimulo auditivo y su inhibicion se evalia en
relacion a la respuesta de dos estimulos auditivos. Con un intervalo de 500ms entre ambos,
la mayoria de los sujetos presentan una disminucioén de este potencial evocado durante el
segundo estimulo (expresado con un cociente P50 test/condicional). Se cree que los
pacientes con TOC tienen alterado el sistema de bloqueo sensitivo y el P50 justamente
reflejaria este sistema (se puede relacionar con los pensamientos intrusivos y las conductas

repetitivas (Hashimoto et. al. 2008, Nanbu et. al. 2010, Papageorgiou et. al. 2003).
Discusion

Las areas cerebrales vinculadas al MFTOC (CCA, ganglios basales, y corteza orbito-

frontal) han sido funcionalmente asociadas a los déficits neurocognitivos de los pacientes
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con TOC. Los estudios de ERPs complementan esta evidencia en relacion al
procesamiento de la informacion y el monitoreo del error. Anomalias en diversos
componentes pueden verse asociadas a la hiperactivacion de la CCA y o los ganglios
basales. Particularmente el ERN y el N200, generados en la CCA, se presentan como un
marcador neurocognitivo del monitoreo de la acciéon en pacientes con TOC. Problemas en
el aprendizaje explicito e implicito, especialmente relacionados con un feedback negativo
apoyan la teoria de la alteracion del monitoreo de la accion en estos pacientes.

Las dificultades en la planificacion y en las funciones ejecutivas se conectan con la
sintomatologia del TOC debido a la hipoactivacion de los circuitos fronto-estriados durante
el control inhibitorio. EI N200 presenta también un déficit en pacientes con TOC en tareas
de control inhibitorio, promoviendo una relacion entre déficits en funciones ejecutivas de
inhibicion y el N200.

La atencion voluntaria también se encuentra comprometida en el TOC debido a que estos
tienden a prestar mas atencion a estimulos que son relevantes para sus ideas obsesivas,
aunque no sea ¢ésta su voluntad. La alteracion del P300 se ha asociado a la incapacidad del
paciente de suprimir pensamientos intrusivos ¢ irrelevantes. A su vez, la memoria de
reconocimiento y de trabajo se relaciona con la corteza prefrontal, la CCA y regiones
estriadas. Dichas funciones y areas asociadas se han reportado alteradas en el TOC. Los
ERPs generados en las regiones frontales y estriadas (e.g., el P300), se modulan por el
desempefio de la memoria y constituyen un marcador neurocognitivo asociado al TOC.
Areas frontales también se asocian a conductas guiadas voluntariamente y dificultades en
el cambio atencional (set shifting), nuevamente vinculados con el P300.

En resumen, multiples déficits cognitivos del TOC pueden ser asociados al modelo
frontoestriado de acuerdo a hallazgos de neuroimagenes y potenciales evocados. El rol de
estos ultimos, se ha hecho mas evidente en tareas que requieren un monitoreo y control de
las acciones, brindando una darea de investigacion emergente y promisoria. La relacion
entre toma de decisiones y monitoreo de accion por un lado; y la modulacion del sistema
frontoestriado en base a la CCA y los ganglios basales por el otro, son dos vias funcional y

neuroanatomicamente relacionadas al estudio de la sintomatologia del TOC.

Limitaciones y futuros estudios
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Una limitacion importante, en la mayoria de los disefios experimentales realizados para
estudiar el TOC, tiene que ver con la alta comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos.
Ello dificulta saber si los resultados de los estudios se relacionan directamente con esta
patologia. Otro desafio es el tamafio de la muestra, que en la mayoria de los casos no
supera los 10 sujetos, lo que pone en tela de juicio la significancia estadistica de los
resultados. A su vez, la poblacion con TOC estudiada a menudo es heterogénea en relacion
al tipo de tratamiento que estan recibiendo en el momento del estudio, ya sea medicacion o
psicoterapia, lo que hace dificil establecer el rol del tratamiento en el desempefio del
sujeto.

Finalmente, los estudios de potenciales evocados en general han sido realizados con
paradigmas estandarizados que reflejan indirectamente algunas funciones cognitivas, y los
resultados son inferencias acerca de los mecanismos neurales que serian desencadenados
por estos paradigmas. Algunos estudios de neuroimagenes han sido realizados con
paradigmas de provocacién de sintomas, que reflejan mas directamente las reacciones
fisiologicas a estimulos que provocarian determinados sintomas. Ello resulta de particular
interés debido a que si bien el TOC es usualmente un trastorno cronico, la ansiedad que
sufre el paciente es producida principalmente por ciertos estimulos ansidogenos. Futuros
estudios de ERPs deberian utilizar paradigmas de provocacion de sintomas. Ello podria
arrojar mas luz sobre los mecanismos neurologicos que tienen lugar en el momento

especifico en que ocurren los sintomas del TOC.

Conclusion

El rol de los ERP como método que conecta al TOC con el modelo frontoestriado es
relevante y tiene diversas implicancias. Tal vez la mas importante de ellas sea la que
vincula los ERP (especialmente el ERN y N200) con el monitoreo de la accion, en
particular porque son modulados por la CCA y los ganglios basales, areas que estan
intimamente vinculadas con el TOC. A su vez, si tenemos en cuenta la sintomatologia del
TOC, especialmente aquel sintoma que tiene que ver con la duda patologica sobre si la
accion se completd, vemos que lo esencial de este sintoma es la sensacion de no haber
realizado la accion de forma correcta. Es decir que tanto los ERP, como los sintomas del
TOC vy los hallazgos de neuroimagenes pueden converger de manera integrada para lograr

una descripcion mas precisa de esta patologia.
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