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3. RESULTADOS

3.1. CONTROL DE CALIDAD DE LA GAMMACAMARA

Mientras durd el proceso de optimizacién de la técnica de SPECT cerebral con **™T

c-
HMPAO vy los estudios a pacientes y controles, se realizd un seguimiento de todos los
parametros de calidad de la camara a la luz del RD 1841/1997 BOE 1997

Se refieren a continuacién los resultados de las determinaciones periodicas de los
parametros de calidad durante el desarrollo del estudio (Enero de 1999 a Mayo de 2001).
Algunos de estos resultados se expresan de forma grafica

Los valores de uniformidad extrinseca semanales obtenidos con 4000 Kc se

mantuvieron constantes durante el periodo que dur6 el estudio (Media: 8,37 %; SD: 1,23)

(Figura 3-1).
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Figura 3-1. Control de calidad de la uniformidad de la gammacamara. En el eje de las x se expresan el mes y la semana
de cada determinacion. En el eje de las y se expresan los valores de uniformidad integral extrinseca en el campo central

de vision. Media: 8,37 %; SD: 1,23; valor maximo: 12,18 % (agosto de 2000); valor minimo: 6,22 % (marzo de 2001).

La variabilidad de la sensibilidad con el colimador de alta resolucion resulté minima a
lo largo del tiempo en que transcurrid el estudio. Se obtuvo un valor medio de 146
cpm/pCi (SD= 2,6).

En cuanto a la resolucion espacial, con el colimador de alta resolucion la media de los
valores de FWHM fue de 8,3 mm (SD= 0,68) a 10 cm de distancia de la fuente con el
colimador.

La resolucion temporal presentd un valor medio de R.yo9,= 51 458 cps (SD: 12 573).

1 ®™T¢ se mantuvo notablemente constante con el

La resolucion energética para e
tiempo, con una media del 10,16% (SD: 0,15).

Las variaciones en el tamarnio del pixel segin el eje de las x y el de las y, siempre fueron
inferiores al 5%. Con una matriz de 64 x 64, la media del citado parametro fue de 6,79 mm
(SD=0.024)

Los valores de uniformidad planar extrinseca para tomografia (obtenidos con 30 000
Kc) mostraron un valor medio del 5,51 % (SD: 2,11). En las pruebas de calibracion
semestrales (calculadas de manera intrinseca) el valor de esta uniformidad present6 valores
siempre inferiores al 3 %.

El centro de rotacion se mantuvo sin desplazamientos evidentes hasta enero de 2001

(Figura 3-2). A partir de entonces aparecieron notables desplazamientos en el eje x,

atribuibles (como veremos mas adelante en el apartado de discusion) a un posicionamiento
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anomalo del cabezal. No obstante esta alteracion, los estudios realizados en el 2001 fueron

validos ya que se corrigio manualmente la posicion del cabezal antes de cada exploracion.

DESPLAZAMIENTO DEL CENTRO DE ROTACION
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Figura 3-2. Control de calidad del desplazamiento del centro de rotaciéon de la gammacamara. En el eje de las x se
expresa el mes de cada determinacion. En el eje de las y se expresan los valores medios de desplazamiento del centro de
rotaciéon en mm. Eje x: media: 1,30 mm; SD: 1,80; valor maximo: 4,36 mm (mayo de 2001); valor minimo: 0,04 mm
(octubre de 2000). Eje y: media: 0,66 mm; SD: 0,24; valor maximo: 1,10 mm (diciembre de 2000); valor minimo: 0,28
mm (junio de 2000).

Finalmente, en cuanto a la uniformidad tomografica, solamente se observaron anillos en
los cortes tomograficos reconstruidos en abril de 2001. Esta anomalia coincidié con los

desplazamientos del centro de rotacion descritos en el apartado anterior.

3.2. OPTIMIZACION DE LA PREPARACION Y
ADMINISTRACION DEL TRAZADOR

En la Tabla 3-1 se describe la metodologia empleada en la preparacion y

administracion del radiofarmaco antes y después del proceso de optimizacion de la técnica.
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Tabla 3-1. Metodologia empleada en la elaboracion y administracién del *™Tc-HMPAO antes y después del proceso

de optimizacion.

PRE OPTIMIZACION POST OPTIMIZACION I

PREPARACION DEL
RADIOFARMACO
9mre 9mTe reciente (menor de dos horas) Igual
procedente de generador eluido al
menos 24 horas antes.
Actividad inyectada 925 MBq Igual
Control de calidad previo Si Igual
ADMINISTRACION DEL
RADIOFARMACO
Ausencia de sustancias No se especifico Se tuvo en cuenta

neuroactivas previas

Inyeccion Inyeccion directa Cateterizacion de vena antecubital
Reposo, silencio y oscuridad Si Si
Tiempo entre reconstituciéon y Menos de 10 minutos Igual
administracion
Tiempo entre inyeccién y No controlado Media de 45 minutos (rango de 30 a 90
adquisicion de imagenes minutos)

#mTc-HMPAO: tecnecio 99 metaestable- hexametil propilen amino oxima. *™Tc: tecnecio 99 metaestable. MBq: megabequerelios.

En la tabla anterior se observa que las tnicas modificaciones de la técnica fueron la
evitacion sistematica de sustancias neuroactivas (café, té, chocolate y tabaco), la inyeccion
del trazador en una vena antecubital mediante cateterizacion con palometa y el notable
aumento del tiempo medio entre administracion y adquisicion de las imagenes.

El tiempo entre la reconstitucion del vial y la administracion del trazador estaba
condicionado por la necesidad de realizar el control de calidad del radiofarmaco y el

tiempo necesario en realizar el primer intento de la segunda tanda de movimientos de la
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tarea neuropsicologica en los estudios de neuroactivacion. En el estudio a pacientes y
controles fue rara la inyecciéon pasados cinco minutos de la preparacion del **™Tec-
HMPAO. Solamente en dos casos se inyect6 el trazador a los diez minutos debido a las
dificultades de los pacientes en solucionar la primera tanda de movimientos de la TH.

El porcentaje medio de compuesto lipofilico del *™Tc-HMPAO recién reconstituido y
previo a la inyeccion en los sujetos del estudio fue del 93,64% (SD= 2,28). El rango oscild
entre un 87,5% y un 98,4%

No se observaron anomalias evidentes en la captacion de trazador por estructuras del
cortex visual relacionadas con activacion por estimulos luminosos en los sujetos del
estudio de la TH.

En ninglin paciente o voluntario se objetivo la presencia de efectos secundarios o
adversos relacionados con la administracion del radiotrazador ni en el momento de la

inyeccion, ni en las 24 horas siguientes.

3.3. OPTIMIZACION DE LA TECNICA DEL SPECT CEREBRAL

En este capitulo se refieren los resultados de la optimizacién de todos los parametros
que influyen en la realizacion de la tomogammagrafia cerebral relacionados con la
adquisicion, procesamiento y cuantificacion de los estudios. Asimismo se exponen las
caracteristicas originales de los SPECT cerebrales a modo de punto de partida de la citada

optimizacion.

3.3.1. Optimizacion de la adquisicion de las imagenes

En cuanto al posicionamiento de los sujetos del estudio, se comprob6 que el nimero de
reorientaciones necesarias para la correcta definicion de los planos eran minimas tomando
como referencia la linea cantomeatal y la punta de la nariz del sujeto. Los cortes segun el

eje frontooccipital practicamente no mostraban variaciones intrasujeto entre la exploracion
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basal y la de neuroactivacion. La fijacion de la cabeza impidié movimientos de la misma,
como se especificara mas adelante

Al utilizar una orbita eliptica se mejor6 la calidad de la adquisicién al reducir al minimo
posible la distancia entre el colimador y el cerebro. En las exploraciones rutinarias ya se
practicaban drbitas no circulares, por lo que no fue necesario modificar este aspecto.

La valoraciéon de posibles movimientos de los sujetos o de la camilla durante la
exploracion en los estudios originales solo se realizaba mediante la visualizacion de las
proyecciones y el sinograma. El uso del linograma completé la evaluacién de posibles
alteraciones en los tres ejes del espacio. No se observo ningiin movimiento anémalo en
ninguna de las exploraciones del estudio con voluntarios y pacientes con TOC.

En cuanto al colimador, se utiliz6 el de mayor resolucion. El resultado del calculo de la
FWHM con el citado colimador a la distancia de trabajo (20 cm) fue de 24,6 mm.

Se optd por una ventana de adquisicion simétrica del 20% de la anchura total del
fotopico del **™Tc que practicamente eliminé la contribucion de la radiacion Compton a la
imagen.

La matriz empleada fue de 64 x 64. Tanto en el apartado de material y método, como en
el de conclusiones se discute la utilidad de la citada matriz. No obstante la comprobacion

experimental de la calidad de imagen con diferentes matrices se expone en la Figura 3-3.
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Figura 3-3. Espectros a la misma distancia obtenidos a

partir de imagenes de 64 x 64 y de 128 x 128. Se observa

que el espectro correspondiente a 64 x 64 se mantiene

: e e por encima del de 128 x 128 hasta alrededor de 0,4 cm™,

-1.6 F. P T i 1 indicando en esta caso que la imagen de 64 x 64 posee

0 0.2 0.4 0.6 0.8 mejor relacion sefial / ruido que la de 128 x 128.

El numero de proyecciones esté relacionado con la matriz empleada (64 en este caso).
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Finalmente, el tiempo por proyeccion elegido fue de 35 segundos, con lo que se obtuvo
una media de 94 644 cuentas por proyeccion (media de 6 057 262 cuentas totales / 64

proyecciones).

3.3.2. Optimizacion del procesamiento de los estudios

En cuanto al método de reconstruccion, se muestran en la Tabla 3-2 los resultados del
estudio practicado con 17 voluntarios sanos, en el que se compararon las posibles
diferencias en la cuantificacion relacionadas con el método de procesamiento (FERNANDEZ A
290D En el citado estudio se observé diferencias significativas (p<0,05) en los valores
medios de TAR de los ganglios de la base segin el método de reconstruccién empleado. En
las regiones corticales no aparecieron diferencias.

En la conclusion del trabajo consideramos que, aunque parecia haber influencia del
método de procesamiento en la cuantificacion, probablemente lo que en realidad influia era
la dificil delimitacién de estructuras de pequefio tamano (ganglios basales). Podia ocurrir
que pequefios desplazamientos en la colocacion del ROI resultaran en grandes
modificaciones de la actividad.

Se decidi6 optar por la reconstruccion por retroproyeccion filtrada. Para tomar esta
decision se tuvo en cuenta que las diferencias subjetivas de calidad de imagen no eran
demasiado grandes entre los dos métodos, la mayor experiencia y proceso de validacion
previa efectuado con la retroproyeccion filtrada, asi como las limitaciones del método
iterativo en cuanto a reorientacion de las imdgenes y ausencia de algoritmos de correccion

por atenuacion.

Tabla 3-2. Resultados de la comparaciéon de los valores obtenidos mediante la cuantificaciéon con un método de
retroproyeccion filtrada (filtro Metz FWHM= 4, orden= 8) y un algoritmo de reconstruccion iterativa (OSEM = 2

iteraciones, 8 subsets)

Region cerebral IAR medio + SD algoritmo IAR medio + SD retroproyeccion Significacion
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cuantificada iterativo filtrada (t-Student)
valor de "p"
Frontal D 97 +£7,96 99 + 8,53 0,373
Frontal I 97 £9,02 97 £ 8,06 0,902
Parietal D 99 + 8,81 99 +£9,70 0,923
Parietal I 100 + 8,54 97 £9,92 0,317
Supraorbitario D 105+ 10,93 101 + 8,01 0,157
Supraorbitario I 102 £ 9,67 98 £ 7,81 0,076
Cingulo 115+ 10,61 112 £ 10,84 0,240
Temporal D 99 + 9,34 99 £ 12,55 0,807
Temporal I 98 + 8,95 96 + 11,80 0,480
Caudado D 105+ 11,98 110 £ 13,28 0,017 SIG
Caudado I 102 £ 9,59 109 £ 11,22 0,003 SIG
Talamo D 92 +10,44 105+ 11,88 0,0007 SIG
Talamo I 94+ 10,72 106 + 12,86 0,0005 SIG
FWHM: "full widht at half maximum". OSEM= "ordered subset of expectation maximisation method". IAR: indice de actividad
regional. SD: "standard desviation" desviacion estandar. D: derecho. I: izquierdo. SIG: diferencia estadisticamente significativa.

Para decidir cual era el filtro 6ptimo para aplicar durante la reconstruccion se procedié a
analizar de forma visual las imégenes cerebrales de un voluntario sano por parte de todos
los especialistas en medicina nuclear del servicio, aplicando diferentes técnicas de filtrado.
Se tuvo en cuenta unos criterios de calidad predefinidos (contraste sustancia blanca /
sustancia gris, buena delimitacion de los ganglios basales y la inhomogeneidad de las
estructuras corticales). Finalmente se decidié que el filtro con mejores resultados en la
calidad de la imagen era el denominado Metz. Este filtro, como describiamos en el

apartado de material y método, presenta caracteristicas de restauracion de la imagen, es
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decir, que amplifica las frecuencias correspondientes a los bordes (centrales segun el
diagrama de frecuencias) modificando ligeramente las frecuencias de ruido y de fondo. Los
parametros optimos del filtro en nuestro caso fueron los de una FWHM de 3,5 (expresada
en pixeles). Esta FWHM corresponde (en matriz de 64 x 64) a 23,6 mm, la cual esta de
acuerdo con la resolucion del equipo a la distancia de trabajo real de 24,6 mm. El orden
definido para el filtro fue de 8.

Este mismo filtro se aplico en el prefiltrado de las proyecciones con el objeto de obtener
un filtrado pseudotridimensional.

En cuanto a la correccion por atenuacion, se realizé en todas las exploraciones ya que

esta ampliamente recomendada en la bibliografia (CARRIL JM 1994, ROSENTHAL MS 1995, JUNI JE 1998,

HUDSON HM 1994, ROSENTHAL MS 1995 . . .y
Ubso » ROS S ), sobretodo en estudios de cuantificacion cerebral. Se

empled el método de Chang.

3.3.3. Optimizacion de la representacion de las imagenes

En la Figura 3-4 se pone de manifiesto la degradacion de una imagen producida por el
proceso de reorientacion tras la reconstruccion. Por ello, para la obtencion de imagenes
tomogammagraficas segiin los tres ejes del espacio se hizo hincapié en evitar la
reorientacion de los estudios mediante la informatica del equipo.

Durante el transcurso del estudio solamente en tres casos se modificd la imagen

reconstruida segun el eje transverso ya que el posicionamiento de los pacientes fue muy

riguroso.
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En la elecciéon de la escala de color, tras realizar diversas pruebas con diferentes
configuraciones, se decidid optar por la denominada por el fabricante como "cool"”. Esta
escala es continua y presenta los siguientes colores ordenados de menor a mayor actividad:
negro, verde, azul, violeta, naranja amarillo y blanco. El cambio de violeta a anaranjado se
produce aproximadamente al 55-60% de la escala, consiguiéndose de este modo una

excelente delimitacion entre la sustancia gris y el resto del parénquima.

3.3.5. Optimizacion de la cuantificacion

El método de cuantificacion empleado para evaluar semicuantitativamente el FSCR fue
el del calculo de IAR mediante ROI manuales de cada region cerebral.

El area de referencia que se eligio para el célculo de los IAR fue la media de actividad
del ROI cortical global a nivel frontoparietal.

Uno de los aspectos que se tuvo en cuenta para esta eleccion fue el de los resultados del
calculo del coeficiente de variacion como medida de la precision de los IAR (Tabla 3-3):

Observamos que el CV en controles sanos en estado basal, es menor si utilizamos el
area cortical global como referencia. Se han tenido en cuenta todos los IAR de cada sujeto

en comparacion con los del resto de la poblacion (n= 30).

Tabla 3-3. Valores del coeficiente de variacion porcentual de los IAR estudiados teniendo en

cuenta una region de referencia cerebelosa o cortical global.

CV VoL CV PAC MEDIA
CEREBELO 11,87 11,10 11,48
GLOBAL 9,83 7,55 8,69

CV: coeficiente de variacion porcentual.

La delimitacion de las dreas de interés se realizd de manera manual ya que el programa

de cuantificacion semiautomatica proporcionado por el fabricante era demasiado cerrado y
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no permitia hacer coincidir las regiones de interés predeterminadas entre el estudio basal y
el de neuroactivacion. Ademas la delimitacion de los ganglios basales se tenia que realizar

de manera manual por no estar definidas en la plantilla.

3.3.5. Resultado final del proceso de optimizacion

En la Tabla 3-4 se especifican los parametros de adquisicién, procesamiento y
representacion de los estudios cerebrales antes y después del proceso de optimizacion.

Tras el trabajo experimental y de busqueda bibliografica se realizaron cambios en el
posicionamiento de los pacientes (uso de puntos de referencia para la colocacion de la
cabeza y fijacion habitual de la misma), valoracion del movimiento mediante el linograma,
aumento del tiempo de adquisicion por proyeccion (35 segundos), filtro (Metz 3,5/ 8 y
prefiltrado), aplicacion de algoritmos de correccion por atenuacion y escala de color

"cool").

Tabla 3-4. Caracteristicas originales de los SPECT cerebrales con *™Tc-HMPAO antes y después del proceso de

optimizacion.

PRE OPTIMIZACION POST OPTIMIZACION

ADQUISICION

Posicionamiento Sin puntos de referencia y habitualmente sin Puntos de referencia anatomicos
fijacion de la cabeza externos. Fijacion de la cabeza

Orbita 360° no circular. Parada y adquisicion. Sin cambios
Valoracion posibles Visual y sinograma Visual, sinograma y linograma

movimientos
Colimador Alta resolucion Sin cambios
Ventana de adquisicion 140 Kev + 10% (126 - 154 keV) Sin cambios
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Matriz

Numero de proyecciones

Tiempo de adquisicion por

proyeccion

PROCESAMIENTO

Meétodo de reconstruccion

Filtro

Correccion por atenuacion

REPRESENTACION

Orientacion espacial

Escala de color

64 x 64 word

64

30 segundos

Retroproyeccion filtrada

Hann 0,5/5

Sin posicionamiento previo del sujeto.

Reorientaciones

Continua "rainbow"

Sin cambios

Sin cambios

35 segundos

Retroproyeccion filtrada

Metz 3,5 / 8. Prefiltrado.

Si

Posicionamiento previo del
sujeto. Practica ausencia de

reorientaciones

Continua "cool"

9mTc-HMPAO: tecnecio 99 metaestable- hexametil propilen amino oxima. keV: kilolectronvoltio.

Como resultado final, en la Figura 3-5 se muestra un corte transverso del cerebro de un

voluntario antes y después de la optimizacion. Se observa una baja calidad de la

exploracion antes de la optimizacion, la cual aparece excesivamente suavizada. No se

diferencian claramente las estructuras correspondientes a ganglios basales, siendo ademas

el cortex demasiado homogéneo, sin las irregularidades propias de las circunvoluciones

cerebrales.

Tras el proceso de mejora aument6 la calidad de la imagen, lo cual facilitd6 ademas la

cuantificacidn de las estructuras cerebrales.
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3-5a 3-5b

Figura 3-5. Resultado final de la optimizacion del SPECT cerebral con *™Tc-HMPAO. Cortes transversos del cerebro
de dos voluntarios sanos antes (a) y después (b) del proceso de optimizacion de la técnica. La segunda imagen esta
menos suavizada y se delimitan mejor tanto los l6bulos cerebrales como las estructuras correspondientes a ganglios de la

base. La cuantificacion mediante areas de interés es, a priori, mas facil al aparecer las estructuras mejor definidas.

Finalmente, en la Tabla 3-5, se muestran los valores de cuentas obtenidas tanto
globalmente como en el encéfalo previos y posteriores al proceso de optimizacion:

No se observaron diferencias significativas (p= 0,340) entre los valores de cuentas
totales de los estudios pre y postoptimizacion.

Cuando se analizaron las cuentas de cada exploracion limitando el area de interés al
encéfalo, si que se observaron diferencias significativas (p= 0,003) entre la muestra antes y
después de la optimizacion.

Aunque globalmente disminuy6 el numero de cuentas global, aumentd el conteo del

area de interés encefélica tras las mejoras en el SPECT cerebral.

Tabla 3-5. Valores medios las cuentas obtenidas en el SPECT cerebral, antes y después del proceso de optimizacion.

Muestra Media £ SD de cuentas totales Media + SD de cuentas en

encéfalo
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PRE 10 VS
OPTIMIZACION 7 Depresivos 6340608 = 1198183 4052810 = 912505
4TOC
POST 30 VS
OPTIMIZACION 30 TOC 6057262 = 1253598 4844528 = 1180912

(estudios basales)

n: sujetos analizados. SD: desviacion estandar. VS: voluntarios sanos. TOC: pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo.

3.4. ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS DE LA POBLACION
ESTUDIADA

Para constatar que las dos poblaciones estudiadas (pacientes y controles), eran
comparables y diferian tnicamente en la variable objeto del estudio (enfermedad / no
enfermedad) se analizaron estadisticamente las posibles diferencias.

En la Figura 3-6 se expresan de forma grafica las caracteristicas de la poblacion
estudiada.

El numero de pacientes y controles fue el mismo: 30 en cada grupo.

La media de edad de los pacientes fue de 29 afios, con un rango de 18 a 50 afos. En los
controles la media fue de 34 afos, con un rango de 19 a 57 anos. No se observaron
diferencias significativas (p= 0,077) entre las dos poblaciones al aplicar la prueba
estadistica U de Mann-Whitney.

La distribucion por sexos fue idéntica en los dos grupos: 21 mujeres y 9 hombres.

En el nivel educacional no se observaron diferencias significativas (p= 0,114) entre
pacientes y controles con la prueba estadistica antes citada.

Todos los sujetos del estudio eran diestros.

El orden de los SPECT cerebrales fue aleatorio, por lo que la comparacion entre los dos

grupos carece de sentido.
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Figura 3-6. Expresion grafica de las variables poblacionales de los sujetos estudiados.

Analizando especificamente las caracteristicas de los pacientes se observo que la edad
de inicio de la sintomatologia fue relativamente precoz y similar entre ambos sexos (18
aflos), con una también relativamente amplia desviacion estandar (7 afios).

La sintomatologia mas frecuentemente observada fue la de agresion / comprobacion (en
17 pacientes como sintoma principal y en 11 como presente).

No se excluyd a ningun paciente ni control del estudio porque ninguno presentaba los
criterios excluyentes predefinidos (presencia de esquizofrenia, enfermedades del sistema

nervioso central, adicciones o limitaciones fisicas).

3.5. RESULTADOS DE LA EVALUACION PSICOLOGICA Y
PSIQUIATRICA DE LOS SUJETOS

Los resultados de las pruebas realizadas a pacientes y controles se resumen en la Tabla
3-6. Se especifica asimismo la existencia o no de diferencias estadisticas entre ambas

poblaciones.
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Tabla 3-6. Resultados de la evaluacion psicoldgica y psiquiatrica de los sujetos del estudio.

Caracteristica evaluada Prueba empleada Pacientes Controles Significacion

(Media + SD) (Media £+ SD) (t-de Student)
Valor de "p"

INTELIGENCIA GENERAL ~ RAPMT RAVENIC19%6) 8+ 3 10+ 2 0,007 SIG

Valor maximo: 12

ANSIEDAD STAJ (SPIELBERGER €D 37+ 11 15+ 8 <0,001 SIG
1982)

Valor maximo: 60

DEPRESION HRDS HAMILTON M 1967) 14+ 5 -

Valor maximo: 84

SEVERIDAD DE LA Y-BOCS (GOODMAN WK 1989) OBSESIONES 14+ 3
ENFERMEDAD OBSESIVA Valor méaximo: 20
COMPULSIONES 14+ 3

Valor maximo: 20
TOTAL 28+ 5

Valor maximo: 40

SD: desviacion estandar. RAPMT: "Raven's Advanced Progressive Matrices Test" 6 Prueba Avanzada de Matrices Progresivas de
Raven. SIG: estadisticamente significativo. STAI: "State-Trait Anxiety Inventory " 6 Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo. HRSD:
"Hamilton Rating Scale for Depression" 6 Escala de Clasificacion de la Depresion de Hamilton. Y-BOCS: "Yale-Brown Obsessive

Compulsive Scale" 6 Inventario Obsesivo Compulsivo de Yale Brown.

Se observaron diferencias significativas entre pacientes y controles en los niveles de
ansiedad y en la inteligencia general.

El1 HRDS de los pacientes, como medida de depresion, mostré un valor medio de 14 +

Finalmente, las puntuaciones de la prueba Y-BOCS de obsesiones y compulsiones

fueron idénticas en el grupo de pacientes (14 + 3). El valor medio total resulté de 28 + 5.
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3.6. RESULTADOS DE LA PRUEBA NEUROPSICOLOGICA

En general los pacientes presentaron mas dificultades en ejecutar la prueba

neuropsicologica de la Torre de Hanoi que los controles sanos (ver Tabla 3-7).

Tabla 3-7. Datos numéricos de la ejecucion de la prueba de la Torre de Hanoi en 30 pacientes con TOC y 30

voluntarios sanos.

VARIABLES PACIENTES CONTROLES Significacion estadistica
(Media £ SD) (Media + SD) ANOVA. Valor "p"
Movimientos ilegales 1,10 £2,37 0,83+ 1,12 0,580
Reversiones 11,13 £8,68 7,03 £5,95 0,038 SIG

Tiempo de ejecucion de los 5

primeros intentos (seg) 530 + 348 370 + 184 0,047 SIG

Tiempo de ejecucion de los 5

segundos intentos (seg) 344 £279 215+ 104 0,022 SIG

N° de movimientos de los 5

primeros intentos 145 +37 155 £ 46 0,356

N° de movimientos de los 5

segundos intentos 135+48 126 £45 0,444

SD: desviacion estandar. S/G: significativo. Seg: segundos. N°: nimero.

Los sujetos con TOC realizaron significativamente mas reversiones (p= 0,038) y
tardaron mas tiempo en ejecutar los cinco primeros y los cinco segundos intentos (p=
0,047 y p= 0,022 respectivamente) que los controles sanos.

No se observaron diferencias significativas entre los movimientos ilegales ni en el
numero total de movimientos realizados para finalizar el test.

En las Figuras 3-7 y 3-8 se ha representado graficamente los resultados de la tarea

neuropsicologica en forma de tiempo y movimientos empleados.
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Figura 3-7. Tiempo empleado en la ejecucion de la tarea neuropsicoldgica por pacientes y controles. En el eje de
abscisas el tiempo se expresa en segundos. Tanto en la primera tanda (cinco primeros intentos), como en la segunda
(cinco segundos intentos), se observaron diferencias significativas entre pacientes y controles (p= 0,047 y p= 0,022

respectivamente)
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Figura 3-8. Movimientos en la ejecucion de cada intento de la tarea neuropsicoldgica por pacientes y controles. En el eje
de abscisas se expresa el nimero de movimientos. Tanto en la primera tanda (cinco primeros intentos), como en la

segunda (cinco segundos intentos), no se observaron diferencias significativas entre pacientes y controles.
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En cuanto al denominado porcentaje de reduccion, en la Tabla 3-8 se especifican sus
valores teniendo en cuenta el nimero de movimientos y el tiempo empleado para la

ejecucion global de la tarea neuropsicoldgica.

Tabla 3-8. Datos numéricos de la ejecucion de la prueba de la Torre de Hanoi en 30 pacientes con TOC y 30
voluntarios sanos en forma de porcentaje de reduccion*. Se da el valor "p" para la prueba estadistica t-Student para

muestras independientes. Se considera que existen diferencias significativas cuando p < 0,05.

VARIABLES PACIENTES CONTROLES Significacion estadistica

(media = SD) (media = SD) t-Student. Valor de "p"

NUMERO DE 6,06 + 25,73 17,93 + 20,20 0,049 SIG
MOVIMIENTOS
TIEMPO DE EJECUCION 32,19 + 32,46 38,03 + 21,.84 0,410

SD:desviacion estandar. SIG: diferencias significativas entre las medias.

* porcentaje de reduccion: Tiempo en ejecutar 5 primeros intentos - tiempo en ejecutar 5 segundos intentos  x 100
Tiempo en ejecutar 5 primeros intentos

(lo mismo con el niimero de movimientos)

Se observaron diferencias significativas (p= 0,049) entre las medias de los porcentajes
de reduccion entre los pacientes y los controles teniendo en cuenta el niimero total de
movimientos.

Con respecto al tiempo de ejecucion, no aparecieron diferencias entre los dos grupos..

3.7. RESULTADOS DEL ANALISIS SEMICUANTITATIVO DEL
FLUJO SANGUINEO CEREBRAL REGIONAL BASAL Y DURANTE
LA NEUROACTIVACION
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En la Tabla 3-9 se presentan los valores de la captacion de trazador en cada region
cerebral normalizada a la actividad del cortex global (IAR):

La prueba ¢ de Student para medidas apareadas sugirid la presencia de diferencias
significativas (p= 0,039) entre las medias de la actividad (IAR) de los pacientes y controles
en cuanto a la activacion del caudado izquierdo. Pudo observarse un incremento de la
actividad tras la activacion en la citada estructura en los controles sanos (134 £ 9 a 140 +
13), y no en los pacientes (136 £ 10 a 135 £ 13).

No aparecieron diferencias en el resto de estructuras cerebrales estudiadas.

La prueba ¢ de Student para muestras independientes de comparacion de medias entre
los valores intergrupo (controles / pacientes) en estado basal no mostré diferencias

significativas en ninguna region cerebral.

Tabla 3-9. Media £ SD de los IAR en las diferentes regiones cerebrales y en diferente status (basal y durante la
ejecucion de la prueba de la TH). 30 pacientes con TOC y 30 controles sanos. Se da el valor "p" para la prueba

estadistica t-Student para medidas apareadas. Se considera que existen diferencias significativas cuando p < 0,05.

PACIENTES CONTROLES

REGION CEREBRAL Basal Activacion  Significaciéon Basal Activaciéon  Significaciéon

t-Student t-Student
valor de "p" valor de "p"

Frontal derecho 110+ 7 111 +9 0,383 NS 112+8 114+ 10 0,327 NS
Frontal izquierdo 107 £6 107 £8 0,708 NS 110+7 110+ 12 0,837 NS
Parietal derecho 105+38 106 £ 8 0,648 NS 108 £ 8 110+ 10 0,456 NS
Parietal izquierdo 99+8 100£9 0,404 NS 103£9 106 £ 10 0,274 NS
Supraorbitario der. 113+9 113+7 0,768 NS 112+7 11511 0,229 NS
Supraorbitario izq. 110+ 10 109 +£7 0,395 NS 109 +£7 111+12 0,336 NS
Cingulo anterior 120 £ 8 122+7 0,122 NS 123+8 127+ 13 0,221 NS
Temporal lateral der. 108 £8 109 £10 0,503 NS 110 £ 11 114 £ 11 0,113 NS
Temporal lateral izq. 101 +8 102+ 10 0,776 NS 102 +13 105+ 12 0,182 NS
Caudado derecho 136 £ 10 139+9 0,176 NS 141+ 10 142+ 16 0,761 NS
Caudado izquierdo 136 £ 10 135+ 13 0,730 NS 134+9 140 + 13 0,039 SIG
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Talamo derecho 132+ 10 135+ 10 0,213 NS 134+ 14 133+ 12 0,900 NS
Talamo izquierdo 133 £11 133+13 0,918 NS 136 £ 13 134£9 0,515 NS
Temporal mesial der. 117+9 118+8 0,754 NS 117 £12 120£9 0,213 NS
Temporal mesial izq. 114+ 10 1158 0,608 NS 114+ 10 118+ 10 0,110 NS

SD: desviacion estandar. /4R: indice de actividad regional. 7H: torre de Hanoi. TOC: trastorno obsesivo-compulsivo. Der: derecho.

Izq: izquierdo. NS: no diferencias significativas entre las medias. S/G: diferencias significativas entre las medias.

En la Tabla 3-10 se expresa de forma numérica los resultados del calculo del porcentaje
de incremento en cada una de las regiones cerebrales. Este porcentaje pone de manifiesto
cual es la magnitud del aumento o disminucion de la perfusion en un area determinada al
someter al sujeto a una neuroactivacion. Un valor negativo implica la disminucion del

FSCR en un area determinada tras la activacion.

Tabla 3-10. Resultados del célculo del porcentaje de incremento* de cada una de las regiones cerebrales estudiadas de
forma basal y tras la neuroactivacion.

REGION CEREBRAL PACIENTES (%) CONTROLES (%)
Frontal derecho 1,27 1,88
Frontal izquierdo -0,43 0,39
Parietal derecho 0,57 1,63
Parietal izquierdo 1,18 2,68
Supraorbitario derecho 0,41 2,80
Supraorbitario izquierdo -1,21 1,96
Cingulo anterior 1,72 2,82
Temporal lateral derecho 1,27 3,76
Temporal lateral izquierdo 0,56 2,24
Caudado derecho 1,78 0,78
Caudado izquierdo -0,66 4,45
Talamo derecho 2,23 -0,27
Talamo izquierdo 0,18 -1,28
Temporal mesial derecho 0,54 -0,91
Temporal mesial izquierdo 0,85 0,12
* porcentaje de incremento: Valor medio de cada IAR en activacion - Valor medio de cada IAR basal x 100

Valor medio de cada IAR basal
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El maximo valor de porcentaje de incremento se produjo en el nucleo caudado
izquierdo de los controles (4,45%).

En cuanto a la correlacion entre variables clinicas de los pacientes en estado basal y los
valores de FSCR, se observd que aparecian correlaciones significativas (p de Pearson)
entre el STAI y el cingulo (p= 0,362; p= 0,019) y los Y-BOCS de compulsiones y el
caudado izquierdo (p=0,375; p= 0,041). Los valores de HRDS se correlacionaron
significativamente con el FSCR supraorbitario derecho (p= 0,407; p= 0,026) y con el de
los temporales laterales derecho e izquierdo (p= 0,420; p= 0,021 y p=0,363; p= 0,049
respectivamente) (Figuras 3-11 a 3-14).

El FSCR del estado de neuroactivacion no mostrd correlaciones significativas con los

parametros clinicos.

CORRELACION STAI/ FSC CINGULO
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Figura 3-11. Correlacion (p de Pearson) entre los valores de ansiedad (STAI) de los pacientes y el flujo sanguineo basal

del cingulo. La correlacion fue significativa (p= 0,049) con un valor de p de 0,362.
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Figura 3-12. Correlacion (p de Pearson) entre la valoracion clinica de las compulsiones (Y-BOCS compulsiones) de los

pacientes y el flujo sanguineo basal del ntcleo caudado izquierdo. La correlacion fue significativa (p= 0,041) con un

valor de p de 0,375.
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Figura 3-13. Correlacion (p de Pearson) entre la valoracion clinica de la depresion (HRDS) de los pacientes y el flujo

sanguineo basal del cortex supraorbitario derecho. La correlacion fue significativa (p= 0,026) con un valor de p de 0,407.
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CORRELACION HRDS / FSC LOBULOS TEMPORALES
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Figura 3-14. Correlacion (p de Pearson) entre la valoracion clinica de la depresion (HRDS) de los pacientes y el flujo
sanguineo basal de los 16bulos temporales laterales derecho (M) e izquierdo (A). La correlacion fue significativa en

ambos. Temporal derecho: p= 0,021, con p de 0,420. Temporal izquierdo: p= 0,049, con p de 0,363.

Finalmente, la correlacion entre el valor de neuroactivacion del FSC de la region
supraorbitaria izquierda de los controles se correlaciono significativamente (p= 0,038 y

p=0,381) con los resultados de la escala clinica de ansiedad (STAI) (Figura 3-15)
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Figura 3-15. Correlacion (p de Pearson) entre la valoracion clinica de la ansiedad (STAI) de los controles y el flujo
sanguineo del cortex supraorbitario izquierdo activado. La correlacion fue significativa (p= 0,038) con un valor de p de

0,381.
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4. DISCUSION

Como ya se ha comentado en la introduccion del presente trabajo, el objetivo principal
ha sido analizar la presencia de alteraciones del FSCR en pacientes con TOC mediante el
SPECT cerebral de neuroactivacion.

Para cumplir este objetivo fue necesario optimizar el proceso de adquisicion del SPECT
cerebral en el servicio de Medicina Nuclear del hospital de Bellvitge. Para realizar una
cuantificacion de la actividad cerebral lo mas vélida posible era necesario disponer de
imagenes optimas y de una cuidadosa metodologia que garantizase la reproducibilidad de
las exploraciones.

En este proceso de optimizacion se intentd tener en cuenta todos los elementos
relacionados con el SPECT cerebral. Se analiz6 tanto el control de calidad de los aparatos,
como todos los pasos de la adquisicion. Posteriormente se optimiz6 también el sistema de
procesado y cuantificacion de los estudios.

A continuaciéon se discute cada uno de los aspectos antes citados, asi como los
resultados de los estudios neuropsicoldgico y de andlisis del FSCR mediante el SPECT con
#mTc-HMPAO. También se reflexiona sobre el valor de los estudios de neuroimagen en la

valoracion de la enfermedad obsesiva.

4.1. OPTIMIZACION DEL SPECT CEREBRAL CON *"Tc-HMPAO
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4.1.1. Valoracion del seguimiento de los parametros de calidad de la

gammacamara

7 (BOE 1997), se determinaron los

Segun las especificaciones del Real Decreto 1841/199
controles periddicos cuya valoracion global se refiere a continuacion.

Los valores de la uniformidad extrinseca diaria estaban dentro de los limites definidos
por el fabricante como correctos durante la duracion del estudio. Estos valores se
determinaron diariamente y, en el momento en que aparecia alguno fuera de los margenes
especificados por la propia gammacémara, no se practicaba ninguna exploracion hasta la
resolucion del problema. Generalmente las alteraciones que aparecieron se debian a
artefactos por contaminacion radiactiva del cabezal.

En cuanto a los valores de uniformidad integral extrinseca (semanales obtenidos con
4000 Kc), fueron constantes a lo largo del estudio. La uniformidad planar integral
extrinseca para tomografia también fue notablemente constante a lo largo del estudio, con
un valor medio del 5,510 % (SD: 2,110). Este valor es superior al recomendado como
méximo en la literatura (3,5%) (©CONNOR MK I9911996) “aunque si tenemos en cuenta los
valores semestrales calculados de manera intrinseca (< 3%), si que se estd dentro del
limite.

La sensibilidad media con el colimador de alta resolucion fue similar a la esperada
durante todo el desarrollo del estudio (146 cpm / nCi vs 152 cpm / uCi recomendada).

En cuanto a la resolucion espacial, con el colimador de alta resolucion la media de los
valores de FWHM (a 10 cm de distancia) fue de 8,3 mm (SD= 0,68). Este valor de FWHM
es mayor que los 5 mm recomendados por diversos autores MUFFLER SP 1996, MADSENMT 1992)

Tanto la resolucion energética, como la resolucion temporal, mantuvieron sus valores
por debajo o proximos a los recomendados en las determinaciones semestrales, sin que se
observaran variaciones significativas en el periodo del estudio.

Las variaciones en el tamario del pixel segun el eje de las x y el de las y, siempre fueron

inferiores al 5%. Con una matriz de 64 x 64, la media del citado parametro fue de 6,79 mm

(SD= 0.024)
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La uniformidad tomografica fue correcta, exceptuando la determinacion de abril de
2001, en la que aparecieron anillos en los cortes reconstruidos. Esta anomalia coincidi6
con desplazamientos del centro de rotacidon que se explican a continuacion.

En la determinacion de la constancia del centro de rotacion comenzaron a aparecer
anomalias a partir de Enero de 2001. Hasta entonces, los desplazamientos habian sido
minimos (menores de 1 mm, o sea menores de la mitad del tamafio de pixel en matriz de
128 x 128, que es de 3,4 mm). A partir de Enero de 2001 los valores se aproximaban a 4-5
mm. Desde la primera determinacién andémala se objetivd que la causa provenia de un
problema con el cabezal detector. En la posicion de 0° el cabezal no estaba nivelado segun
el eje longitudinal de la camilla. Es decir, que era una lectura falsa, correspondiendo la
posicion nivelada a -5° aproximadamente. Afortunadamente, en las exploraciones con los
sujetos del estudio y pacientes se practicd la adquisicion con el colimador nivelado de
forma manual, obvidndose asi la anomalia hasta la resolucion del problema por el técnico.
Gracias a la alteracion de un determinado pardmetro de calidad (en este caso el centro de
rotacion) pudo subsanarse una anomalia que podia incidir en el resultado final de los
estudios.

Hasta hace poco tiempo, el mayor problema en la reproducibilidad de la técnica de
SPECT (especialmente el cerebral) ha sido la estabilidad mecanica y electronica de los
sistemas de adquisicion. Con un sistema de SPECT bien calibrado, los controles de calidad
referentes al centro de rotacion y uniformidad pueden ser realizados semanal o
mensualmente. Posiblemente la sensibilidad si que tendria que analizarse antes de cada
exploracion ROSENTHALMS1999) 1 o9 medidas de sensibilidad pueden variar como mucho en
un 10% de un dia para otro. Si no existen fuentes extrafias que afecten al fondo, es posible
realizar una correccion mediante un factor obtenido a partir del maniqui usado
habitualmente para los controles de calidad FAWKINS WG 1991)

Globalmente puede concluirse que el seguimiento de los parametros del control de
calidad de la gammacamara incide en dos aspectos fundamentales. En primer lugar permite
asegurar la calidad y reproducibilidad de las exploraciones; y en segundo lugar ayuda a
detectar precozmente y subsanar problemas que no son evidentes al visualizar una
exploracion tras el proceso de adquisicion. Estas pequefias anomalias pueden influir en la
validez de una prueba diagndstica y, sobretodo, en exploraciones de investigacion que

precisan de una metodologia muy rigurosa.



128 SPECT cerebral de neuroactivacion con Torre de Hanoi en el estudio del TOC

4.1.2. Preparacion y administracion del trazador

Tanto en PET como en SPECT el flujo cerebral puede alterarse por cafeina y nicotina
(DAGER SR 2000) 501 o que los sujetos han de ser instruidos en la evitacion de estas sustancias
en las 24 horas previas a la exploracion. Del mismo modo, la medicacion psicoactiva debe
limitarse dentro de lo posible, exceptuando quiza la ansiolitica ya que, como se vera mas
adelante, la ansiedad puede influir en la activacion de areas cerebrales mas que los efectos
de la medicacion. También es importante por lo anteriormente expuesto respecto a la
ansiedad, que los sujetos conozcan suficientemente la exploracion que se les va a realizar.

Desde el momento en el que se eluye un generador de **™Tc-pertecnectato hasta que se
inyecta el radiofarmaco en el sujeto hay un proceso que puede llegar a ser determinante en
la calidad final de la exploracion. En los estudios cerebrales con *’"Tc-HMPAO este
procedimiento cobra aun mayor importancia debido a la inestabilidad del compuesto y a
las especiales circunstancias que exige el estudio del FSCR.

La reconstitucion del HMPAO a partir del eluido de ™

Tc-pertecnectato debe realizarse
con precision y meticulosidad para mantener 6ptimo el caracter lipofilico del compuesto.
El tecnecio 99 originado por la evolucién del metaestable, puede unirse a la molécula de
HMPAO produciéndose un compuesto inutil para la imagen NFRINCKXRD 19D "Bl hecho de
utilizar un eluido reciente (menor de dos horas) procedente de un generador previamente
eluido 24 horas antes resultard en una minima presencia de tecnecio 99 no metaestable. En
este aspecto se ha sido muy riguroso a lo largo del estudio, obteniéndose un porcentaje de
compuesto lipofilico mayor del 90 % en la practica totalidad de dosis. Ademas, cuanto mas
breve sea el intervalo entre la reconstitucion y la inyeccion, mayor serd la calidad del
radiofarmaco administrado. En este estudio fue rara la inyeccion pasados cinco minutos de
la preparacion del *"Tc-HMPAO. Solamente en dos casos se inyectd el trazador a los diez
minutos debido a las dificultades de los pacientes en solucionar la primera tanda de
movimientos de la TH.

La cromatografia de fase liquida en dos fases (cloroformo / salina) resultd ser un
excelente método de valoracion de la calidad del compuesto inyectado, principalmente por

su rapidez. De este modo se asegurd que Unicamente se inyectaba un producto de calidad

adecuada a los sujetos.
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Para la inyeccion del trazador se tuvo en cuenta la ubicacion del paciente en un
ambiente de minima estimulacion visual y auditiva para evitar la activacion de areas
cerebrales sensoriales. Este es un aspecto esencial para la reproducibilidad de los hallazgos
de cuantificacion del FSCR.

El uso de la cateterizacion de una via venosa en lugar de la inyeccion directa del
trazador supuso facilitar la administracion del radiofarmaco (sobretodo en condiciones de
semioscuridad) y disminuir de la ansiedad de los sujetos ya que el minimo trauma del
pinchazo se habia realizado con anterioridad.

El tiempo entre la inyeccion de la dosis y la adquisicion de las imégenes se prolongo
desde los 5-10 minutos de las exploraciones antes del proceso de optimizacion hasta la
media de 45 minutos recomendados por algunos autores 'VNE/E 1999,

Aunque la dosis recomendada en el prospecto de Ceretec ® era de 350 a 500 MBq
(NYCOMED AMERSHAM 1998) " 10s constaba que en ningun centro nacional o extranjero se
empleaba de manera habitual esa actividad. Se realizé una extensa busqueda bibliografica
(la mayoria de articulos sobre SPECT cerebral referidos en la introduccion, asi como mas

(THRALL H 1995, VERBRUGGENN 1994)) y ciertamente. se
9 9

especificamente textos de uso clinico
administraban usualmente como minimo dosis de 740 MBq. Se contactd incluso con el
laboratorio productor del farmaco para exponerles la discrepancia entre lo recomendado y
lo habitualmente utilizado. Consideramos que la dosis de 925 MBq es la idonea en la
practica del SPECT cerebral teniendo en cuenta nuestro equipo detector. Hay que tener en
cuenta que, en condiciones reales, la actividad estimada en el cerebro de un sujeto es de

unos 50 MBq ya que la maxima captacion es de un 5 % de la dosis inyectada FOPREKATI98T.

NEIRINCKX RD 1987, MESSA C 1990)

Los cambios metodologicos que se implementaron en la preparacion y administracion
del trazador con respecto a los estudios originales fueron la evitacion de sustancias
neuroactivas, la inyeccién mediante catéter intravenoso y el aumento del tiempo medio
entre la inyecciéon y la adquisicion de las imdgenes. Esta ultima mejora incidio
probablemente en un aumento del contraste entre la sustancia gris y la blanca cerebrales,

aunque este fenomeno no se cuantifico.
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4.1.3. Adquisicion de las imagenes

Una vez inyectado el radiofairmaco y transcurrido un tiempo determinado hay que
posicionar al sujeto cuidadosamente. La comodidad durante la exploracidon repercutira en
la ausencia de movimientos. Estos movimientos, aun siendo minimos, pueden producir
artefactos e incidir en un empeoramiento de la calidad del estudio. Del mismo modo, si se
coloca la cabeza del sujeto de tal forma que no sean necesarias reorientaciones posteriores
para la obtencién de imagenes en los tres ejes del espacio, conseguiremos un resultado
mejor tal y como se demuestra en el analisis del espectro frecuencial de una imagen basal y
otra reorientada (Figura 3-4). Ademas, si el posicionamiento se basa en puntos de
referencia externos, aumenta la reproducibilidad tanto intra como intersujetos.

En nuestro estudio ni los pacientes ni los controles movieron la cabeza durante la
adquisicion, tal y como lo demuestra el analisis del sinograma y del linograma de cada
exploracion. Ademas las reorientaciones fueron minimas para obtener cortes transversales,
coronales y sagitales. El posicionamiento estricto siguiendo la linea cantomeatal y la
fijacion cefalica repercutid en la ausencia de reorientaciones.

La ventana de adquisicion en el presente estudio estaba centrada en 140 KeV (la

energia media del *™

Tc), tenia una forma simétrica y una amplitud del 20% de la anchura
del fotopico. De este modo se adquirian principalmente los fotones del citado fotopico,
reduciéndose los resultantes de la radiacion Compton. Como los sujetos del estudio eran
colaboradores, pudo optarse por este tamafio de ventana siguiendo los criterios que se
especificaban en la introduccion de este trabajo acerca de que con ventanas pequefas
puede mejorarse la resolucidon espacial, atin cuando se requiera prolongar la duracion del
estudio (CARIDE VI 190)

El radio de rotacion fue el minimo posible usando un colimador de alta resolucion.
Gracias al uso de una orbita eliptica, se consiguié mantener la media de los 14 cm
recomendados desde el centro del cerebro (CARRIL M 1999

Como se ha comentado anteriormente, el colimador utilizado fue el de alta resolucion.
El uso de estos colimadores en estudios cerebrales esta limitado por el nimero de cuentas.
Con un nimero de mas de 4 000 000 de cuentas en el area cerebral (tal y como se estimo
en el andlisis previo al estudio), la utilizacion del colimador de alta resolucion resulta

valida (UNIIE 1998)
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Para sistemas con una resoluciéon en anchura a la mitad de la altura del perfil de
actividad (FWHM) mayor de 10 mm es suficiente una matriz de adquisicion de 64 x 64
(UNLIET®) " Con nuestra configuracion del sistema de adquisicion, la FWHM presentaba un
valor medio de 4,5 mm. En principio, parecia recomendable la aplicacion de una matriz de
128 x 128 por la mejor resolucion que podria obtenerse con el tamafio de pixel
correspondiente (que estaria alrededor de 3 mm en nuestro caso). Sin embargo ello
implicaba obtener un numero altisimo de cuentas para mantener la misma estadistica de
recuento, hecho este que no se consiguid por emplearse una Unica cabeza detectora. Al no
obtenerse suficiente nimero de cuentas se introducia un importante ruido estadistico con la
matriz de 128 x 128. Este fenomeno fue comprobado experimentalmente tal y como se
muestra en la Figura 3-3 PYHALRID Como se observa en la figura, la imagen de 64 x 64
tiene una mejor relacion senal / ruido que la obtenida con matriz de 128 x 128. Dichas
imagenes se adquirieron a igual distancia y con la misma actividad del maniqui. En el

estudio de 1995 del grupo de KOTZKI PO 1999)

se concluia que, con un numero de cuentas
adquiridas por proyeccion menor de 100 000 (en nuestro caso resultaron 94 644 cuentas),
la matriz 6ptima es la de 64 x 64 (tamano de pixel de 6,8 mm) debido al importante ruido
estadistico originado.

En cuanto al nimero de proyecciones, como ya se comento en la introduccion, para una
matriz de 64 x 64 se recomiendan 64 proyecciones (¢ARRILIM1999)

El tiempo de adquisicion empleado en el presente estudio fue de 35 segundos por
proyeccion. Esta duracién era posible ya que los pacientes y controles eran sujetos
colaboradores. En la practica clinica diaria es dudosa la aplicacion de un tiempo tan largo.
El objetivo era aumentar el nimero de cuentas. No obstante, como se observa en el analisis
de las diferencias de numero de cuentas entre estudios cerebrales preoptimizacion (30
segundos / proyeccion) y los postoptimizacion (35 segundos / proyeccion) (Tabla 3-5), no
hubo diferencias significativas en el numero de cuentas global de los estudios con
diferentes tiempos. Las diferencias se observaron en las cuentas limitadas al area
encefélica, hecho este que tiene mas relacion con la calidad del radiofarmaco que con el
tiempo por proyeccion.

Se eligid la adquisicion en modo parada y adquisicion, en detrimento de la continua. El

ahorro de tiempo de esta Gltima (10 %) no era limitante en el estudio por las caracteristicas

poblacionales.
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Gracias al esmerado posicionamiento con puntos de referencia externa y a la utilizacion
de un sistema de fijacion cefalica, se optd por las adquisiciones repetidas (basal /
neuroactivacion) en dias diferentes. De este modo pudo administrarse la misma dosis en
las dos exploraciones, haciéndose innecesaria la sustraccion de la actividad residual; y
eliminado posibles problemas en relacién con el conteo. Hay que tener en cuenta que en
las dosis fraccionadas 1:3 inyectadas el mismo dia: o la dosis inferior no es suficiente para
obtener un numero adecuado de cuentas, o la superior es excesiva en términos
dosimétricos.

Si se pretende optimizar la resolucion de las imagenes se tiene que tener en cuenta que
los limites de ésta vienen determinados por la resolucién planar del sistema. Se puede
jugar con los siguientes parametros que influyen directamente en esta resolucion planar: 1)
utilizacion del colimador con la mayor resolucion posible, 2) reduccion méaxima de la
distancia entre el colimador y la cabeza, y 3) adecuado tamafio de pixel de la matriz
utilizada. Asimismo, si lo que se quiere optimizar es el numero de cuentas (para
indirectamente obtener una mayor resolucion) hay que valorar: 1) la actividad de la dosis
administrada, 2) la eficiencia de reconstitucion y marcaje, 3) el numero de proyecciones, 4)
el tiempo de adquisicion por proyeccion, 5) el disefio del colimador, y 6) el nimero de
cabezas detectoras (¢ARRILIM1994)

En lo que se refiere a los equipos multidetectores hay que hacer constar que los mismos
no tienen per se una mayor resolucion como errdbneamente se cree, aunque en general se
obtienen resultados superiores a los de cabezal Unico. Como se ha comentado en la
introduccion de la tesis, la resolucion tomografica estd en relacion con la planar, y ésta es
fija para cada cabezal. Lo que si presentan los cabezales multiples es la posibilidad de
obtener un nimero mayor de cuentas para cada proyeccion en el mismo tiempo de
adquisicion que una gammacamara de cabezal unico obteniéndose asi un mejor contraste.
No obstante, con una meticulosa atencion en el proceso de adquisicion, pueden obtenerse
imagenes de gran calidad con un solo cabezal si se emplea un tiempo de adquisicion lo
suficientemente largo para obtener un total de 5 x 10° cuentas o mas VN £ 19%8)

En definitiva, la calidad de un SPECT depende del dominio y mejor aprovechamiento
(optimizacién) de todas las variables (tecnoldgicas o metodologicas) relacionadas con el

estudio (CARRIL JM 1994)

(HARRIS GJ 1993)

En una carta al editor publicada en 1993 por Harris y Godfrey se sugiere

que las diferencias en la resolucién de la gammacémara tienen poca relevancia en la
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cuantificacion ya que las regiones de interés son mucho mas grandes que la resolucion del
sistema. Una muy alta resolucion no presenta cambios sustanciales cuando los ROI son de
gran tamafio. La mayor resolucion del PET por ejemplo, no tiene un peso significativo en
la calidad de la cuantificacion. No obstante, una baja resolucion puede influir en el
contraste de lesiones de pequefio tamano ya que puede falsear el verdadero tamafio de la
misma (ROSENTHAL RS 1995)

En resumen, los aspectos optimizados en la adquisicion del SPECT cerebral fueron el
uso de puntos de referencia anatomicos externos con fijacion cefalica, la valoracion de
movimientos mediante linograma y sinograma y el aumento del tiempo por proyeccion de
30 a 35 segundos. El factor mas importante para la mejora de la imagen probablemente ha
sido el uso de referencias externas que hacian innecesaria la reorientacion y aumentaban la

reproducibilidad de los estudios. El aumento del tiempo por proyeccién no supuso un

aumento significativo de la calidad.

4.1.4. Procesamiento de los estudios

Como se ha comentado en el apartado de resultados, se optd por la reconstruccion por
retroproyeccion filtrada.

El resultado del estudio practicado por nuestro grupo con 17 voluntarios sanos, en el
que se compard las posibles diferencias en la cuantificacion relacionadas con el método de

procesamiento (FERNANDEZ A 2001)

, puso de manifiesto diferencias significativas (p<0,05) en
los valores medios de IAR de los ganglios de la base segun el método de reconstruccion
empleado. En las regiones corticales no aparecieron diferencias. La explicacion de estos
resultados podria estar en relacion tres factores: 1) dificultades en la delimitacion de
estructuras de pequefio tamafio (ganglios basales), lo que pudo provocar desplazamientos
en la colocacion de los ROI interestudios; 2) en el programa de reconstruccion iterativa del
que se disponia para realizar el estudio no estaba implementada la correccion por
atenuacion, correccion que si se aplicd tras la retroproyeccion filtrada; y 3) el filtro

empleado (Metz) tenia caracteristicas de restauracion, por lo que se produjeron

modificaciones en la distribucion de las cuentas seglin la profundidad de las estructuras
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estudiadas. Esta incertidumbre apoy6 la decision de procesar los estudios mediante el
método de retroproyeccion, con el que se contaba con mayor experiencia.

El filtro empleado en la reconstruccion fue el denominado Metz (FWHM 3,5; orden §8).
Con un elevado ntimero de cuentas (N> 100 000 por proyeccion) la aplicacion de un filtro
Parzen o Hanning resulta ser lo optimo OT#K1 PO 1999 "E| filtro de Butterworth logra
resultados aceptables con bajos nimero de cuentas. Con un nimero inferior a 100 000 (en
los estudios de esta tesis la media fue de 94 644) se considera adecuado un filtro con
caracteristicas de restauracion. Este filtro amplifica las frecuencias correspondientes a los
bordes de la imagen (centrales segtn el diagrama de frecuencias) modificando ligeramente
las frecuencias de ruido y de fondo.

El filtrado fue pseudotridimensional mediante la aplicacion de un prefiltro en el
preprocesamiento de las imagenes. Este filtro fue el mismo que se empled tras la
retroproyeccion.

La reconstruccion se efectud en todas las exploraciones con la méxima resolucion de
pixel, es decir, con un grosor de corte de un pixel. Los cortes seleccionados para el dibujo
de las ROI se sumaron de tres en tres una vez finalizada la reconstruccion y la

reorientacion tal como recomienda el grupo de Juni y cols. YUN' JE 1999)

para evitar
diferencias de actividad originadas por pequeiias inclinaciones de los planos transversos al
cortar estructuras de pequeiio tamafo tales como los ganglios de la base. Se puso el
maximo cuidado en reconstruir fodo el encéfalo, procurando no excluir el dpex o el
cerebelo en ningun caso.

En cuanto a la correccion por atenuacion, al no disponer de fuentes externas, no pudo
utilizarse el método de correccion mediante transmision BAEY PL19D T4 correccion de la
degradacion de la imagen por la atenuacion de los fotones profundos se realizé mediante el
método de Chang "ANGET Y78 Eote método tiene la limitacion de que la correccién en las
regiones apicales o caudales, donde es menor el area de cada corte es poco precisa. No
obstante, este método es valido sobretodo en estudios repetidos en el mismo sujeto y lo que
intentamos demostrar son cambios entre dos estados diferentes. En este caso, las posibles
alteraciones metodologicas se producen de la misma manera en los dos estudios,
principalmente si se trabaja a partir de indices de actividad relativos intrasujeto /
interestudio.

Puede concluirse que en el procesamiento de los estudios es donde se modificaron

aspectos mas fundamentales durante el proceso de optimizacion del SPECT cerebral. La
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eleccion del filtro adecuado (Metz 3,5 / 8) probablemente fue el elemento clave de la
mejora de la calidad final de las imagenes. Anteriormente existia un suavizado excesivo
que impedia la correcta definicion de las estructuras corticales y ganglios basales.

La correccion por atenuacion aplicada sistematicamente a todas las exploraciones
cerebrales también facilitd la individualizacién de las estructuras profundas, dando una

mayor validez a los valores de cuantificacion.

4.1.5. Representacion de las imagenes

Como ya se coment6 en un apartado anterior, el meticuloso posicionamiento de la
cabeza de los sujetos durante el SPECT permitio obtener cortes tomogammagraficos en los
tres ejes del espacio sin necesidad de reorientar los estudios tras la reconstruccion. Para no
tener la necesidad de reorientar el cerebro segtn el plano transverso se asumio6 que la linea
intercomisural (definida por RMN) se correspondia con la linea frontooccipital del SPECT
cerebral y ésta, a su vez, con la linea que une el canto externo ocular con el conducto
auditivo externo. Ciertamente, orientando la cabeza de los sujetos segiin una linea vertical
que uniera las estructuras ultimamente citadas, las reorientaciones necesarias fueron
minimas. So6lo en tres casos se modific la imagen reconstruida segln el eje transverso.

En cuanto a la escala de color, la eleccion entre un sistema de representacion en una
escala de grises o en una escala policromdtica es un tema controvertido. Hay expertos que
justifican y defienden una u otra escala exclusivamente o incluso proponen el uso del gris
en imagenes de alta resolucioén y del color cuando hay mala calidad (mala resolucion,
conteo bajo, etc.) (CARRILIM1994)

Una escala bien disefiada debe permitir una buena visualizacion de los diferentes tejidos
asi como de las posibles lesiones sin necesidad de una manipulacion excesiva de las
imagenes. En el caso que nos ocupa, la escala seleccionada fue la denominada por el
fabricante como "cool”. Esta escala es continua, presentando un cambio de color de violeta
a anaranjado aproximadamente al 55-60% de la escala, consiguiéndose de este modo una
excelente delimitacion entre la sustancia gris y el resto del parénquima. Con esta escala no
era necesario modificar el umbral inferior la delimitacion de los ROI resultd facil

resiguiendo la linea violeta de separacion.
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En este contexto puede concluirse que la optimizacion del procesamiento de las
imagenes condujo a cambios en el posicionamiento para evitar reorientaciones y a la
utilizacion de una escala de color que permitia una clara diferenciacion entre sustancia gris
y sustancia blanca. Estas modificaciones repercutieron notablemente en el resultado final

de mejora de las imagenes.

4.1.6. Cuantificacion

Tras la optimizacion de la técnica de SPECT cerebral con **™Tc-HMPAO vy la practica
de las exploraciones a pacientes y controles se procedio a cuantificar el FSCR. Para la
citada cuantificacion y para la comparacion entre los estados basal y de activacion se tuvo
que optar entre dos métodos: la determinacion de IAR mediante la practica de ROI o la
aplicacion del denominado "Statistical Parametric Mapping" (SPM).

El SPM es el método de procesamiento aparentemente 6ptimo para el SPECT cerebral
principalmente en términos de numero de sujetos analizados y posibilidad de multiples
repeticiones de tareas de activacion. Los métodos clasicos de analisis mediante ROI de los
estudios de neuroactivaciéon son mas lentos de ejecutar, tienen mayor posibilidad de sesgo
y en muchas ocasiones son subjetivos (operador-dependientes). Ademads, el andlisis
mediante ROI tiene menos poder en distinguir variaciones regionales entre diversas
imagenes debido al efecto de dilucion dependiente del tamafio de las regiones escogidas
(AUDENAERT K 2000)

El SPM constituye una herramienta con una enorme flexibilidad para disefiar
experimentos, sin embargo esta flexibilidad hace que su utilizacion no sea sencilla.
Ademas, concretamente en el SPECT cerebral, el usuario ha de ser consciente de las
limitaciones debidas al bajo numero de sujetos y que debe centrarse en los resultados
significativos y no estar nunca tentado a elucubrar basdndose en resultados negativos. El
que no se haya encontrado un efecto no permite concluir que no esté alli “TON PP 1998 pe]
mismo modo, el hecho de encontrar un efecto tampoco significa que exista realmente. Hay
que tener en cuenta que todo aumento de sensibilidad de una técnica puede repercutir en
una disminucion de la especificidad. Si el SPM es capaz de responder a cambios minimos

pixel a pixel, se ha de ser muy prudente al dar significacion a los mismos. Un estudio de
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Kim y cols. (KIM J7 2001)

sobre pacientes obsesivos mostré multiples anormalidades en RMN
usando el SPM en areas corticales y subcorticales. Entre ellas habia zonas implicadas
fisiopatologicamente en el circuito del TOC (frontoorbitarias y tdlamos), pero otras que no
lo estaban.

El SPM fue disefiado originalmente para el analisis de imagenes procedentes de RMN.
La elevada resolucion de las RMN permite un andlisis pixel a pixel y una comparacion
estadistica convincente. En el SPECT cerebral las imdgenes presentan una resolucion
notablemente menor que las de RMN, por lo que esta comparacion pixel a pixel resulta
menos exacta.

Como ya se ha comentado anteriormente, el analisis mediante ROI tiene menos poder
en distinguir variaciones regionales entre diversas imagenes debido al efecto de
homogeneizacion dependiente del tamafio de las regiones escogidas (AUPENAERTK2000) gj o
enfoca desde el punto de vista contrario, el hecho de que en una region cerebral aparezcan
diferencias significativas mediante el estudio con ROI (método robusto aunque con
limitaciones) hace que el valor de dichos cambios sea notable. En nuestro estudio han
aparecido diferencias en el FSC del nucleo caudado izquierdo entre los estados basal y
activado en controles lo que, cuando menos, orienta a un efecto detectable de la tarea de
neuroactivacion con TH.

La delimitacion de las dreas de interés se realizd6 de manera manual siempre por el
mismo operador ya que el programa de cuantificacion semiautomatica proporcionado por
el fabricante era demasiado cerrado y no permitia hacer coincidir las regiones de interés
predeterminadas entre el estudio basal y el de neuroactivacion. Ademas la delimitacion de
los ganglios basales se tenia que realizar de manera manual por no estar definidas en la
plantilla. No obstante los ROI siempre eran los mismos para cada paciente, dependiendo
unicamente del operador la colocacion sobre el corte cerebral seleccionado.

La cuantificacion mediante métodos operador dependientes tiene limitaciones, tal y

como demuestra un estudio de van Laere (VAN LAERE K 1999)

en el que se analizaron las
posibles divergencias entre diversos sistemas de cuantificacion sobre una misma serie de
voluntarios sanos. Este estudio mostré diferencias en la reproducibilidad intra observador
4% vy del 1% segin se utilizase un método de cuantificacion operador dependiente o
automatico. El grupo de Machlin y cols. MACHEN SRA9D ¢4 hién describié que el método

automatico reducia notablemente la variabilidad de las medidas. En 15 ensayos repetidos,
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en los que se midio el valor de las regiones frontales, la varianza fue de 9,35 con el método
manual y 0,73 con el automatico.

En la cuantificacion semiautomatica, la eleccion del drea de referencia usada para
normalizar la actividad de cada regién cerebral es muy importante. Los efectos de la
eleccion de la region de referencia (cerebelo o actividad global de un corte medio del
cerebro) pueden resultar en discrepancias de los resultados entre diferentes grupos de
estudio o, incluso, en el mismo paciente. La eleccion de la region estandar, dependiendo de
las caracteristicas del grupo que estudiemos, puede reducir estas discrepancias ©YEP M3
1992) Por ejemplo, en pacientes con alteraciones corticales (enfermedad de Alzheimer,
procesos vasculares, etc.) pueden resultar dudosamente aplicables indices basados en
actividades corticales globales. Recientemente han sido descritas alteraciones en cerebelo
de los pacientes afectos de TOC mediante RMN, que podrian influir en los hallazgos de los
estudios que comparan a los mismos con sujetos normales “™ ' 2°°YDel mismo modo se
han encontrado variabilidades elevadas (de hasta un 10% en sujetos sanos) en los
resultados de cuantificacién usando el cerebelo como referencia BARTENSTEIN P1997) 7
causa de esta elevada variabilidad no es clara, pudiendo estar relacionada con problemas
relacionados con el efecto de volumen parcial o con el sistema de correccion por
atenuacion empleado. Estos factores pueden introducir cierta incertidumbre estadistica en
el valor de actividad obtenido en el cerebelo con respecto a otras regiones de referencia

(SAUR HB 1994)

Un ejemplo que ilustra la necesidad de adecuacion del area de referencia y las

caracteristicas de los pacientes es un estudio del grupo de Bartenstein y cols. BARTENSTEINP

1997 en voluntarios sanos y pacientes con Alzheimer. En el citado trabajo, tras analizar la
variabilidad observada entre los valores de FSCR de los sujetos normales segtn el area de
referencia utilizada (cortex global, cerebelo o tdlamo), determinaron que en el cortex
global eran donde menos porcentaje de variacion aparecia (aproximadamente un 7%). No
obstante, como los pacientes que posteriormente analizaron tenian Alzheimer (enfermedad
con frecuentes y extensas lesiones corticales) tuvieron que decidirse por elegir el area
talamica como referencia. Obviamente, si se estudian pacientes con TOC, en los cuales
fisiopatologicamente pueden estar implicados los ganglios basales, no seria 16gico emplear
los mismos como region de referencia tal y como se ha hecho en otros estudios con

diferente patologia (TALBOT PR 1994, BARTENSTEIN P 1997)
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En nuestro trabajo se confirman los resultados anteriormente descritos ya que
observamos que el coeficiente de variacion (en pacientes y en controles a nivel basal) era
menor si se utilizaba el area cortical global como referencia (8,69%) en lugar del cerebelo

(11,48%).

4.2. EVALUACION DE LA POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO

Una vez en condiciones de realizar exploraciones mediante un SPECT cerebral de
suficiente calidad, se pas6 a practicar estudios a pacientes y controles. Se discuten a
continuacion los resultados de la bateria de pruebas psicoldgicas, psiquidtricas y de

determinacion del FSCR.

4.2.1. Datos demograficos

Los 30 pacientes estudiados cumplian los criterios descritos por el DSM-TV (AMERICAN

PSYCHIATRIC ASSOCIATION 1999) hara el trastorno obsesivo compulsivo y mostraban clinica lo
suficientemente florida para ser atendidos por un servicio psiquiatrico de referencia en el
TOC. La inclusion de los pacientes fue realizada de manera consecutiva, lo cual
caracteriza el estudio como prospectivo. No se incluyo a sujetos que en la visita realizada
por el psiquiatra componente del equipo presentasen sintomatologia de esquizofrenia,
enfermedades del sistema nervioso central, adicciones a drogas o medicamentos u otras
alteraciones fisicas o psiquicas significativas. Se excluyeron pacientes de una edad inferior
a 18 anos. La edad avanzada no fue un motivo de exclusiéon ya que se supuso la baja
incidencia de casos a partir de los 60 afios. De hecho en nuestra serie el paciente de mayor
edad tenia 50 afios.

Se estudiaron también 30 controles sanos voluntarios reclutados entre el personal del

Hospital de Bellvitge y familiares o conocidos de los investigadores. La seleccion
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mediante conocidos tiene ventajas e inconvenientes. Al escoger personas conocidas
podrian existir sesgos de seleccion, problema este que se elimina siendo muy riguroso en
el aparejamiento con los pacientes. La ventaja de este sistema de conocidos es que en
principio se pueden descartar sujetos con antecedentes psiquiatricos o de otro tipo sin
necesidad de una exploracion psicométrica exhaustiva.

Los controles se aparejaron lo mas estrictamente posible con los pacientes en edad,
sexo, educacion y dominancia manual, procurando que las poblaciones fueran similares.
Obviamente, en estos estudios la edad y el sexo deben ser similares para que las posibles
variaciones del FSCR no sean explicables por diferencias de género o por alteraciones
degenerativas o de desarrollo. Ademads, es fundamental que el nivel educativo de controles
y pacientes sea también parecido ya que de esta forma también serd semejante el grado de
cumplimiento de la tarea psicométrica de NA (CATAFAUAMIOY "By nuestra serie no se
observaron diferencias significativas entre la media de edad ni en el nivel educacional de
los pacientes y controles.

En cuanto a la dominancia manual de los sujetos del estudio, no es facil en ocasiones
determinar el hemisferio dominante, sobretodo si realiza actos motores de manera
indistinta con diferentes extremidades superiores o inferiores. Afortunadamente todos los
sujetos del estudio eran diestros, evitindose asi posibles interferencias por lateralizacion de
estructuras dominantes. Esta dominancia manual se determind en pacientes y controles

(OLDFIELD R 1971), 0 Cuestionario de

mediante el "Edimburgh Handedness Inventory"
Dominancia Manual de Edimburgo el cual explora exhaustivamente la lateralizacion.

En general, el trastorno tiene una prevalencia igual entre hombres y mujeres. No
obstante en nuestra serie la distribucion de sexos fue la misma en el grupo control y en de
los pacientes con TOC (21 mujeres y 9 hombres).

La edad de inicio de la sintomatologia obsesivo-compulsiva fue relativamente precoz
(18 afos), con una también relativamente amplia desviacion estandar (7 afios). Esto es
concordante con los datos epidemioldgicos que describen al TOC como un trastorno de
inicio infanto-juvenil en el cual entre dos tercios y la mitad de los pacientes refieren los
primeros sintomas antes de los 18 afios y es poco frecuente el inicio de la clinica después
de los 35 afios VAMEO 11998 Qin embargo, en algunos trabajos se ha observado que en los
varones el inicio de la clinica es mas precoz ““NT!19%) hecho este que no se confirma en

nuestra serie ya que no se observaron diferencias en la media de la edad de inicio entre

pacientes masculinos y femeninos (18 afios en ambos).
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La sintomatologia mas frecuentemente observada en los pacientes de nuestra serie fue la
de agresion / comprobacion ya que en 17 sujetos fue el sintoma principal y en 11 estaba
presente como secundario. Este hecho también  discrepa ligeramente con datos

bibliograficos (NSEL TR 1985

, en los que el subgrupo clinico mas frecuente es el de
contaminacion / limpieza.

Puede concluirse que los grupos control y de pacientes eran estadisticamente
comparables y que no era de esperar la aparicion de diferencias explicables por factores

demograficos, educacionales o de dominancia manual.

4.2.2. Evaluacion psicométrica

En cuanto a la evaluacion de la inteligencia general mediante el test del RAPMT, se
observaron diferencias significativas entre controles y pacientes. Esta diferencia es de
dificil valoracion y se explica probablemente por la presencia de ansiedad (véase mas
adelante) durante la realizacion de la prueba. Resulta atractivo pensar que en la realizacion
de esta prueba haya un déficit de ejecucion relacionado con la presencia del TOC, pero no
tenemos suficiente informacion para extraer esta conclusion. El hecho de que los pacientes
tengan como media similar nivel de estudios pero menores valores en el RAMP que los
controles, aboga sobre un factor exdgeno como motivo las diferencias descritas.
Finalmente, y como anécdota, en un caso clinico descrito por Daniele y cols (PANELE A 1997)
(el cual se analizara posteriormente) se relaciona un dafio selectivo de los ganglios basales
con alteraciones del FSCR frontal y una severa alteracion en tests neuropsicoldgicos como
el WCST, fluencia verbal, matrices de Raven y una apraxia de las tareas constructivas.
(Existe una relacion entre el circuito corticoestriatal y la resolucion del test de Raven tal y
como se sugiere en este estudio anterior y en el objeto de esta tesis?

Se ha descrito que el grado de ansiedad puede producir cambios en el FSCR no

relacionados con la NA (WARACH S 1987)

. En nuestro estudio los pacientes y controles
difirieron significativamente en los valores de ansiedad (STAI) evaluados inmediatamente
antes de la tarea neuropsicologica (puntuacion media en los pacientes superior al doble que
en los controles). La enfermedad obsesiva se acompaiia habitualmente de un grado elevado

de ansiedad que posiblemente esté mediado por el sistema limbico o paralimbico (FNKE MA
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19 Lo extrafio por lo tanto hubiera sido encontrar puntuaciones bajas de los pacientes en
la prueba de STAL

Alteraciones en el FSCR del cerebelo han sido asociadas con fendmenos relacionados
con la ansiedad (©CARROLL 1993), existiendo ademas referencias sobre cambios en la
actividad del cerebelo tras una activacion psicologica BUSSATTO 1999 "Egtos factores apoyan
la eleccion de una actividad global cortical como referencia, tal y como se hizo en este
estudio.

Queda por dilucidar hasta que punto esta ansiedad habréd influido en la ausencia de
modificaciones del FSCR de los pacientes, sobretodo teniendo en cuenta que aparecieron
correlaciones significativas entre el STAI de ansiedad y el FSC del cingulo a nivel basal,
como se explicard mas adelante.

La depresion puede enmascarar las alteraciones tipicas del TOC, siendo este un factor
que explicaria hallazgos de hipometabolismo o hipoperfusion publicados por algunos
autores SANTOSHPI2000) 7 o captacion de **™Tc-HMPAO puede estar reducida en pacientes
con TOC debido a factores intrinsecos del estriado o por la presencia de sintomas
depresivos en los pacientes, no siempre excluidos de los estudios SAXENA S 1998a)

En el presente trabajo los pacientes con TOC no mostraron signos de depresion. Los
valores obtenidos con el test de Hamilton mostraron un valor medio de 14, comparable con
otros estudios publicados en los cuales los pacientes con TOC se consideraron como no
deprimidos (HRDS<16) ALPTEKINK 2001

Por ultimo, todos los pacientes mostraron valores elevados (media de 28 y en
numerosas ocasiones superiores a 30) en la evaluacion de la severidad sintomatica de la
enfermedad obsesiva mediante el cuestionario Y-BOCS.

En resumen las pruebas psicométricas confirmaron la presencia de la enfermedad
obsesivo compulsiva, permitieron descartar la depresiéon y mostraron diferencias entre

controles y pacientes a nivel de ansiedad e inteligencia general de dificil interpretacion.

4.2.3. Test neuropsicologico de la Torre de Hanoi

En los ultimos afios un nimero significativo de estudios neuropsicoldgicos han sido

C (SAVAGE CR 1998)

aplicados a pacientes con TO . En general, estos estudios han sido
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consistentes con el modelo frontoestriatal y han suministrado informacion sobre déficit
sutiles y selectivos en las habilidades visuoespaciales, memoria no verbal y funciones
ejecutivas. En contraste, la vasta mayoria de los trabajos no han encontrado alteraciones en
otros aspectos cognitivos como la inteligencia general verbal o habilidades lingiiisticas en
general.

Por lo menos han sido identificados dos tipos de aprendizaje de procedimientos.
Primeramente, la adquisicion o retencién de tareas motoras sencillas, tales como las
lecturas en espejo o los seguimientos visuales. En segundo lugar, aprendizajes de
procedimientos que demandan una mayor implicacion cognitiva, tales como la Torre de
Hanoi. Este ultimo test es una prueba que clasicamente evalua la funcion frontal, la cual
estd reconocidamente implicada en el razonamiento espacial complejo y que también se
emplea en el estudio de la comprension de tareas. No obstante, si la prueba se presenta a
los sujetos de manera repetida, podria considerarse a la TH como una medicion del
aprendizaje cognitivo de procedimientos. Esto es debido a que, con la practica, los sujetos
aprenden a resolver el problema mas eficientemente, reduciendo el niimero de errores y

movimientos superfluos y adoptan estrategias mas sofisticadas (COHEN N 1985, SAINT-CYR JA

1988, GOLDBERG TT 1990, MATAIX-COLS IN PRESS) o |6 tanto, la TH estudia dos componente
cognitivos: tareas de resolucidon de problemas espaciales, y aprendizaje de la resolucion del
puzzle a través de la practica. Algunos autores han propuesto que la version de tres discos
del puzzle (ver material y método) no es una medida pura del aprendizaje de
procedimientos, sino simplemente una tarea de solucion de problemas. Sumando un cuarto
disco al test, quiza se afiade la dimension del verdadero aprendizaje de procedimientos ya
que se introduciria un factor de "aprender mientras se hace" SAMNT-CYR JA 1988, GOLDBERG TT
1990)

El test de la TH se ha aplicado a pacientes esquizofrénicos (GOMPBERG TT 1990) "geoyp

nuestro conocimiento el presente es el primer estudio en el que se ha establecido una
relacion entre el TOC y la neuroimagen funcional de activacion a través de la citada

prueba neuropsicolégica. Un estudio previo (WVCEY 1V 1997

puso de manifiesto correlaciones
significativas entre la ejecucion del test de Wisconsin y el FSC frontal inferior y del
caudado izquierdo.

En nuestro trabajo se han encontrado diferencias significativas en la ejecucion de la
prueba de la TH comparando pacientes y controles. Los pacientes realizaron mas

reversiones (p= 0,038) que los controles pero no mas movimientos ilegales (p= 0,58). Del
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mismo modo, hubo diferencias relacionadas en el tiempo requerido en la ejecucion de las
dos tandas de movimientos (p= 0,047 y p= 0,022 respectivamente), pero no en el namero
de movimientos de cada tanda (p= 0,356 y p= 0,444).

Por lo menos dos estudios previos han encontrado aumento del tiempo de ejecucion de
la TH sin diferencias en el nimero de movimientos en pacientes con TOC con respecto a

(VEALE DM 1996, PURCELL R 1998)

controles sanos , asi como disminucion global de la capacidad de

los sujetos en la resolucion del test (“AVEPINIP 200D = Regyltados similares se han referido

también en otros estudios que analizaban diferentes patologias mediante la TH (CLOSSER G

1990)

Los resultados del andlisis del porcentaje de reduccion muestran diferencias
significativas del numero de movimientos global. Los controles redujeron
significativamente mas que los pacientes los movimientos (17,93% vs 6,06%; p= 0,049),
pero no el tiempo de ejecucion del test (38,03% vs 32,19%; p= 0,410). Estos resultados
representan diferencias basales en cuanto a la ejecucion de la TH entre los dos grupos. En
los controles, aunque no hay diferencias significativas en la media de movimientos con
respecto a los pacientes, si que hay una ligera disminucion de los mismos en la segunda

tanda (en el limite de la significacion estadistica): ;aprendizaje?.

4.2.4. Evaluacion del flujo sanguineo cerebral regional mediante SPECT

con °"Tc-HMPAO

En la presente tesis, y como continuacion de la presentacion preliminar de nuestro

grupo en el afio 2000 (MARTIN COMIN J 2000)

sanos mediante SPECT cerebral con *""Tc-HMPAO en un estado basal y tras NA con TH.

, se han estudiado a 30 pacientes y 30 controles

No se observaron diferencias significativas del FSCR entre controles y pacientes en estado
basal. Durante la estimulacion si hubo diferencias significativas entre controles y pacientes
(p= 0,039) en el caudado izquierdo. Esta estructura present6 un porcentaje de incremento
en los voluntarios sanos del 4,45% desde ¢l estado basal al de activacion. No se observo
este aumento de actividad en ninguna otra area cerebral ni en los pacientes. Estos cambios
tienen localizacion similar (aunque se describen en pacientes y no en controles) que los

(LUCEY JV 1997a)

descritos por el grupo de Lucey en la misma enfermedad pero con diferente
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paradigma de activacion. Se estudi6 la relacion entre los errores en la ejecucion del test de
Wisconsin y las alteraciones del FSCR en pacientes con TOC y controles. En el estudio de
Lucey y cols. los pacientes cometieron mds errores, perseveraron mas en ellos y tuvieron
que realizar mas intentos para solucionar la prueba que los voluntarios sanos. Los errores
de clasificacion se correlacionaron significativamente con el FSCR frontal inferior
izquierdo y con el caudado del mismo lado. Hay que tener en cuenta que la prueba de
Wisconsin estudia predominantemente la funcidon neuropsicologica frontal y que por ello
se aplica en pacientes esquizofrénicos. Probablemente los test de Hanoi y Wisconsin midan
circuitos neuronales diferentes.

Cabe citar que una prueba similar a la TH, como es la denominada Torre de Londres, ha
implicado al cértex prefrontal y el estriado en la planificacion y en la seleccion de

movimientos. Un estudio reciente (PACHER A 200D

compard los patrones de activacion
neuropsicologica en pacientes con enfermedad de Parkinson y controles sanos usando
PET. En los dos grupos se aument6 el flujo cerebral de diversas areas cerebrales pero,
mientras el nicleo caudado derecho se activo en el grupo control, no hizo lo propio en los
enfermos con Parkinson. Este patron guarda una interesante similitud con los resultados
obtenidos en nuestro estudio, sobretodo si tenemos en cuenta que, aunque la enfermedad
de Parkinson es diferente al TOC, en ella es evidente una alteracion primaria de los
ganglios basales implicada en su patogenia. Siguiendo en la misma linea, el grupo de
Daniele y cols PANELE AT qegeribe el caso clinico de un paciente parquinsoniano que, a
raiz de un accidente vascular cerebral con afectacion de putamen izquierdo, desarrolldé un
progresivo y florido cuadro obsesivo-compulsivo. La citada lesion se objetivo con RNM a
los seis meses del comienzo de la clinica motora y a los cuatro del inicio de la clinica
obsesivo-compulsiva. E1 SPECT cerebral de perfusion mostrd una considerable reduccion
del FSCR en las regiones corticales frontales izquierdas y en la totalidad de los ganglios
basales también izquierdos incluyendo el tdlamo. Los hallazgos del SPECT sugerian una
disfuncion cortical en relacion con un dafo selectivo de los ganglios basales. También se
objetivd una severa alteracion en los tests neuropsicoldgicos el WCST, fluencia verbal,
matrices de Raven y una apraxia de las tareas constructivas.

Como se ha comentado con anterioridad las tareas disefiadas para NA cognitiva
obtienen incrementos del FSCR més bajos, del 7% medidos con RMN FUIORT1996) ¢ hagta
del 2-3% con SPECT (CATAFAU AMIDN i Jos de NA sensorial o motora (18% o 59%

respectivamente segin se midan mediante SPECT (CATAFAU AM 1996, PANTANO P 1992) ) NN
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(EDELMAN RR 1999)) "E] valor del 4,45% de incremento de actividad obtenido en el presente
trabajo con TH en el caudado izquierdo de los voluntarios sanos se asemeja a los descritos
en la literatura.

En el aspecto concreto de los estudios de NA mediante SPECT cerebral, cabe plantearse
dos cuestiones sobre la posibilidad de dar valor a la cuantificacion: 1) jes la prueba lo
suficientemente sensible para detectar las dreas con aumento de FSCR o metabolismo tras
la tarea? y 2) ;influye la variabilidad intrasujeto en la evaluacion de la cuantificacion?

El grupo de Rivera-Luna y cols, RIVERA-LUNAH 199D

propuso un estudio sobre si el
SPECT cerebral con *"Tc-HMPAO era lo suficientemente sensible para identificar la
activacion de areas cerebrales durante el paradigma de conflicto atencional de Stroop.
Analizaron a 5 voluntarios sanos inyectando *’"Tc-HMPAO a los dos minutos del
comienzo de la prueba. El andlisis de los cambios regionales se realizd mediante
MANOVA para mediadas repetidas. Se observaron cambios significativos con
incrementos del 5 al 9,5% en el cingulo, putamen izquierdo, area precentral izquierda y
cortex motor también izquierdo (regiones implicadas en el procesamiento de la nominacion
del color). También encontraron cambios significativos en el caudado izquierdo, talamo
del mismo lado y temporal derecho. Concluyeron que el SPECT cerebral puede identificar
cambios en la perfusion causados por estudios de activacion tales como la prueba de
Stroop y puede ser utilizado para identificar regiones cerebrales implicadas en la
realizacion de otras tareas cognitivas.

Con respecto a la segunda cuestion antes planteada, el grupo de Mountz y cols MOUNT#

IMI992) estudio el efecto de la variabilidad intrasujeto en pruebas repetidas realizando dos
SPECT cerebrales con *"Tc-HMPAO separados 48 horas en idénticas condiciones a 7
sujetos normales. Los resultados mostraron una media de diferencias intraregional (36
regiones) en cada sujeto en los dos estudios de 2,4% (rango= 0-6%). Los cambios
intraregionales intrasujeto entre los dos SPECT no fueron significativamente diferentes
para cada region. Entre sujetos, la variacion de cada region expresada como coeficiente de
variacion, fue como media del 10% (rango= 7-15%). Concluyeron que la relativamente
pequefia variacion intrasujetos en el FSCR apoya la utilidad del SPECT cerebral con
#mTc-HMPAO en los estudios de activacion repetidos (basal / activacion). Es poco
probable por lo tanto que las variaciones observadas en un retest sean debidas a un
artefacto. Otros autores han demostrado variablidades de hasta el 5% ST G199 Ep otro

(PODREKA T 1991)

estudio relativamente reciente se investigd si el céalculo de la captacion



Discusion 147

#"Te-HMPAO medida con el SPECT era reproducible y si la informacién

cerebral de
cuantitativa en los cambios del FSCR podia ser derivada de esos valores. Se practicaron
dos SPECT a 17 sujetos (5 voluntarios y 12 pacientes con enfermedades degenerativas
cerebrales) separados por una media de 8 dias. La reproducibilidad de la captacion regional
de *™Tc-HMPAO fue evaluada mediante 17 ROI por hemisferio. Los coeficientes de
correlaciéon fueron significativos (r= 0,881-0,973, p<0,001) en todos las ROI. Este
resultado pone de manifiesto que los valores de captacién cerebral de **™Tc-HMPAO son
altamente reproducibles.

Otro aspecto que se debe analizar es si el orden de las exploraciones (basal y
neuroactivacion) influye en los resultados. Teniendo en cuenta los resultados del grupo de

(CATAFAU AM 19%b), especificamente en la NA cognitiva, se

la Dra. Catafau y del Dr. Lomefia
obtuvieron los mismos resultados practicando primero el SPECT basal y posteriormente el
de activacion que a la inversa. No obstante se aconsejaba la aleatorizacion del orden si se
querian evitar errores metodologicos. En el estudio objeto de esta tesis, no solamente se
tuvo en cuenta la citada aleatorizacidon, sino que se procurd disminuir la ansiedad
anticipatoria de los sujetos debida al desconocimiento de la técnica mostrandoles una
exploracion en curso.

Los ejemplos anteriores muestran la preocupacion generalizada que existe sobre los
aspectos metodologicos que influyen en la evaluacion de los resultados del SPECT
cerebral cuantificado en tareas de NA. Es necesaria una validacion previa de la técnica
antes de plantearse cualquier estudio de este tipo, por lo que la optimizacion realizada y el
rigor metodologico empleado en esta tesis dan mas valor a los hallazgos en el FSCR.

En cuanto a la relacion entre los valores de FSCR vy las variables clinicas, cabe citar que
la correlacion entre los valores de ansiedad (STAI) y el FSC cingular de los pacientes a

nivel basal guarda cierto paralelismo con los resultados del grupo de McGuire MeGUIRE PK

99 en un estudio de provocacion de sintomas en pacientes con TOC. El citado autor
refirid correlaciones positivas entre los sintomas obsesivo-compulsivos y el FSCR del
cortex inferofrontal derecho, estriado, nucleo palido, tdlamo, hipocampo izquierdo y
cingulo posterior. Como conclusion sugirié que la correlacion positiva entre la severidad
de los sintomas y el FSCR del cortex frontal, estriado, palido y tdlamo podian estar
relacionados en la ejecucion de movimientos compulsivos, mientras que la correlacion

positiva con las circunvoluciones del hipocampo y del cingulo lo estaban con la ansiedad,

mas que con el TOC per se.
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La correlacion entre los valores de la prueba Y-BOCS de compulsiones y el caudado
izquierdo, asi como entre la depresion (HRDS) y los 16bulos temporales y supraorbitario
derecho son de un significado incierto. Quizas un estudio clinico dimensional relacionado

con parametros de FSCR diera mayor informacion sobre el tema.

4.3. ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN EN EL TOC Y SU RELACION
CON LOS ASPECTOS ETIOPATOGENICOS DE LA ENFERMEDAD

Los modelos neurobioldgicos actuales del TOC y otros procesos relacionados han dado
forma a una gran cantidad de resultados de neuroimagen, al igual que la informacion
procedente de otras formas de estudio. Estos modelos se han revisado extensamente en la
introduccion de la tesis. Los modelos neuroanatomicos del TOC han ido resultando
influenciados de forma progresiva por las investigaciones que delinearon la naturaleza de
la anatomia y la fisiologia corticoestiata] ALEXANPER GE 1986)

La conjuncion de hallazgos de neuroimagen, la hipotesis etioldgica de la disfuncion del
circuito corticoestriatal y las alteraciones de las pruebas neuropsicolédgicas (principalmente
en la valoracion de la capacidad ejecutiva) permiten establecer un supermodelo
neuropsicologico / funcional / estructural de la etiopatogenia del TOC. Este modelo esta
brillantemente desarrollado por el Dr. Savage en la obra de Jenike, Baer y Minichiello
(ENIKEMAT19%) ¢ se ha explicado exhaustivamente en la introduccién de esta tesis.

Los estudios de neuroimagen estructural y funcional han implicado especificamente a
los circuitos que conectan el nucleo caudado, el tdlamo y el cortex frontoorbital en la
mediacion de los sintomas y de los desdrdenes cognitivos asociados en el TOC. Este
modelo frontoestriatal esta cada vez mas aceptado por la comunidad cientifica y ha sido
apoyado desde varios frentes, incluyendo la asociacion entre TOC y el sindrome de
Tourette (PAULS DL 1986, LEONARD HL 1992, RAUCHSL2001) 1, ¢orea de Sydenham SWEPO SE 1999) o
la presencia de comportamientos obsesivo-compulsivos en pacientes con afectacion de los

ganglios basales o lesiones frontoestriatales (CVMMINGS IL 1996)
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Aparentemente existe una teorica participacion de disfunciones en el nucleo caudado en
la etiopatogenia del TOC, quizés dentro del circuito cortex-ganglios basales-talamo-cortex
frontal (BAXTER L Jr 1992, MODELL JG 1989, RAPOPORT JL 1990, WISE SP 1988). Una hip(’)tesis es que el
citado nucleo (uno de los ganglios basales implicado en los procesos cognitivos) es
hipoactivo, por lo que los pensamientos, sensaciones y/o acciones inutiles generados por el
cortex orbital no son normalmente suprimidos. Un cortocircuito de los impulsos
oOrbitocorticales al ntcleo palido y tadlamo puede entonces ocurrir, por lo que el "input"
talamico incrementado sobre el cortex resulta en un circuito anormal (automultiplicado)
(BAXTER LR 1992)

Se han usado métodos de neuroimagen estructurales (TAC o RMN) para el estudio del

TOC en los cuales el nicleo caudado tiene relevancia y que se resumen en la Tabla 4-1.

Tabla 4-1. Hallazgos cuantitativos en caudados mediante neuroimagen estructural de pacientes con TOC. Estudios

paciente / control (Modificado de AYLWARD EH 1996)

Estudio, afio Método de N° de pacientes Hallazgos en caudados

neuroimagen

Luxemberg JS TAC 10 TOC TOC menor tamafio que control
1988 volumen 10 controles
Garber HJ RMN 32 TOC Simetria en sefial T1 en controles y
1989 T1 14 controles TOC
Scarone S RMN 20 TOC TOC (D) > control (D)
1992 volumen 16 controles TOC (I) = control (I)
TOC (I) = TOC(D)
Calabrese G RMN 20 TOC Simetria en sefial T1 en controles
1993 T1 16 controles Asimetria en sefial T1 en TOC
Breiter HC RMN 13 TOC Activacion cortex orbital bilateral,
1996 (Provocacion de 6 controles cingulo, cortex frontotemporal, insula,
sintomas) amigdalas y caudados en TOC
Rosemberg DR RMN 19 nifios TOC Menor volumen de estriado y mayores
1997 19 controles 3° ventriculos en TOC
Ebert D RMN 10 TOC Disminucion del N-acetilaspartato en
1997 espectroscopia 10 controles el estriado derecho en TOC
Bartha R RMN 13 TOC Disminucion de N-acetilaspartato en el
1998 espectroscopia 13 Controles estriado izquierdo en TOC
Rauch SL RMN 9 TOC Reduccion significativa del volumen
2000a (Tras de caudados
cingulectomia
anterior)
Bolton J RMN 12 TOC Modificaciones de Colina en caudados
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2001 (Tras medicacion) tras medicacion
Rauch SL RMN funcional 10 TOC Controles activaron el estriado
2001 (Aprendizaje de 10 controles TOC activaron el temporal mesial
secuencia
implicita)

TOC: trastorno obsesivo-compulsivo. SD: desviacion estandar. RVSC: ratio ventriculo / sustancia cerebral TAC: tomografia axial

computerizada. RMN: resonancia magnética nuclear. T1: secuencia potenciada en T1. NS: no significativo.

d (AYLWARD EH 1996)

Aunque en un metaanalisis realizado por el grupo de Aylwar sobre

neuroimagen funcional revisando la literatura (estudios con grupos de control: pacientes
[n=105] controles [n=143]) no se encontraron evidencias claras de alteraciones

metabolicas o de perfusion en los nucleos caudados (BAXTER LR 1987 and 1988 NORDAHL TE 1989,

SWEDO SE 1989, MARTINOT IL 1990, RUBIN RT 1992, HARRIS GI 1994, PERANI D 1995) (ver Tabla 4-2),
algunos estudios de SPECT / PET cerebral si que sugieren que en el TOC existe una
hiperperfusion cortical y una anormalidad en el flujo sanguineo de los ganglios basales. Se
han hallado diferencias significativas a nivel de diversas regiones entre las que estaba
incluido el caudado (BENKELFAT C 1990, LUCEY IV 19976, SAXENA S 2000) {16 de estos estudios
observo una perfusion disminuida en el caudado con un radiotrazador, pero perfusion
normal con otro RVBNRT192) "Otro de ellos describié un metabolismo normal de la glucosa
(NORDAHL TE 1989)

en el nucleo caudado (detectado con PET) en un estudio , pero

posteriormente mostraban el metabolismo aumentado en una publicacion posterior
(BENKELFAT C 1990)

Tabla 4-2. Significacion estadistica de las medidas relativas de los nucleos caudados mediante SPECT y PET en
(Modificado de AYLWARD EH. 1996)

pacientes afectos de TOC. Estudios paciente / control.

Estudio, afio Método de Region de N° de pacientes
neuroimagen normalizacion

Baxter LR PET Media del 14 TOC D>0,2
1987 FDG hemisferio 14 controles 1>0,2
Baxter LR PET Media del 10 TOC D>0,2
1988 FDG hemisferio 10 controles 1<0,2
Nordahl TE PET Media del cortex 8 TOC D>0,2
1989 FDG 30 controles 1>0,2
Swedo SE PET Media del cortex 18 TOC D>0,2
1989 FDG 18 controles 1>0,2
Martinot JL PET Media del cortex 16 TOC Media de ganglios > 0,2

1990 FDG 8 controles
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Benkelfat C PET Media del cortex 8 TOC D> 0,05
1990 FDG (estudio post 30 controles 1=10,04
tratamiento)
Rubin RT SPECT HMPAO Cerebelo 10 TOC D =0,05
1992 10 controles 1>0,05
SPECT Xenon-133 Absoluto 10 TOC > 0,05

10 controles

Harris GJ SPECT HMPAO  Media del cortex 10 TOC D>0,2

1994 8 controles 1>0,2

Perani D PET Media del cortex 11 TOC Media de caudados > 0,2
1995 FDG 15 controles

Lucey JV SPECT HMPAO Cerebelo 15 TOC D < 0,05

1997b 15 controles 1>0,05

Saxena S PET FDG Media del cortex 25 TOC D < 0,05

2002 16 controles 1>0,05

N°: ntimero. PET: tomografia de emision positronica. FDG: 18-F lfuorodesoxiglucosa. TOC: trastorno obsesivo-compulsivo. SPECT:

tomografia de emision de foton unico. HMPAO: hidroximetilpropilenaminooxima.

Los estudios de imagen funcional han permitido avanzar en la comprension de la
mediacion del circuito orbitofrontal-subcortical en el TOC, no obstante queda mucho por
determinar. La heterogeneidad fenotipica de la enfermedad podria explicar muchas de las
inconsistencias entre estos estudios de neuroimagen. Se ha sugerido que las alteraciones de
este circuito orbitofrontal-subcortical en el TOC pueden ser el resultado de un desarrollo
neuroanatomico anormal de estas estructuras o un fallo en la purga de las conexiones

neuronales entre estructuras, hecho que ocurre en el desarrollo normal, pero no hay

. O AXENA S 2
estudios neuroanatomicos post-mortem que lo demuestren SAXENAS2000)

La idea de que la funcion psicoldgica influye en la funcidon cerebral se ve apoyada por
estudios con PET que muestran una normalizacion del metabolismo en los pacientes con

TOC tras el tratamiento adecuado, ya sea farmacologico o conductual (controlando las

) (BAXTER LR Jr 1992, SCHWARTZ JM 1996) Nuestros

obsesiones y compulsiones resultados de los

R (FERNANDEZ A 1998)

tests psicométricos y de disminucion del FSC apoyan esta teoria.

Estudios de activacion funcional han observado un incremento en la actividad del

- , . . RAUCH SL
caudado derecho en respuesta a provocacion de sintomas obsesivo-compulsivos

1994, McGUIRE PK 1995)
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En contraste con alteraciones definidas en los nucleos caudados de los pacientes con

TOC, un aumento de la actividad relativa ha sido descrita en el cortex mediofrontal (BAXTER
L 1992, SWEDO SE 1989, RUBIN RT 1992, MACHLIN SR 1991), frontal derecho (HARRIS GJ 1994, SWEDO SE 1989,

NORDAHL TE 1989, BENKELFAT C 1990) (SWEDO SE 1989, PERANI D 1995)

, cingulo anterior y cortex

orbitofrontal (BAXTER LR 1987, NORDAHL TE 1989, RUBIN RT 1992, BENKELFAT C 1990) Estos hallazgos son

consistentes con teorias sobre anormalidades prefrontales que provocan la disfuncion

ﬁsiol(')gica y psiquiétrica en el TOC (BAXTER LR 1991, HOEHN-SARIC R 1994, INSEL TR 1992)

En cuanto a la NA mediante una tarea cognitiva, Rauch y cols. ®AVCH SL 19972)
analizaron los patrones de activacion cerebral en pacientes con TOC versus controles sanos
durante la realizacion de una tarea de aprendizaje procedural. Observaron que los controles
activaban de manera bilateral el estriado inferior, mientras que los pacientes con TOC
activaban la region mesial de los temporales y no modificaban la actividad del estriado.
Este resultado sugeria que en los TOC existe una disfuncion corticoestriatal con alteracion
de los mecanismos involucrados en la memoria explicita.

La hiperfuncion frontal estd inversamente correlacionada con la ansiedad en los
pacientes con TOC (HARRIS GI1994. MACHLINSR 1991) 114 ¢y1a] sugiere que esas observaciones no
reflejan tinicamente hiperansiedad en los pacientes. Se postula incluso que el TOC refleja
un déficit de la regulacion frontal-caudado especificamente localizada en el hemisferio
izquierdo FLORHENRY 1990) "Eqta conclusion se basa tanto en el analisis de diversos estudios
de neuroimagen como, sobretodo, en técnicas neurofisiologicas tales como el EEG y los
potenciales evocados.

Las limitaciones actuales de la neuroimagen, con resultados divergentes entre diversos
autores, no permiten asegurar o descartar con certeza la existencia de disfunciones en los
nucleos caudados de los pacientes con TOC. Ademas, los hallazgos de un reciente estudio
de familias con la enfermedad confirma que la enfermedad es de condicion heterogénea
(PAULS DL 1999) 'y ¢] grado de la anormalidad de los ganglios basales pude diferir en diversos
subgrupos, particularmente en relacion con la severidad de los signos neurologicos.

Anormalidades sutiles de las conexiones de los ganglios basales con otras regiones, o
quizas modulacién aberrante entre regiones frontales y ganglios basales, podrian ser un
componente de la patogenia del TOC. Sin embargo, estas anormalidades no tienen
necesariamente que estar asociadas con el tamafio de los nucleos basales, su actividad

metabodlica o su flujo sanguineo, por lo que no serian constatables con RMN, PET o

SPECT.
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A la vista de lo anteriormente descrito, los resultados del presente trabajo en cuanto a la
activacion del caudado izquierdo en controles y no en pacientes, proponen una original
relacidon patogénica. Los cambios en el nucleo caudado descritos no demuestran que este
nucleo sea anormal en un estado basal, sino que los cambios en el citado nucleo son
debidos al resultado real de una provocacion. El nucleo caudado se activa normalmente en
la neuroactivaciéon con TH en respuesta a una necesidad de reclutar neuronas para el
aprendizaje cognitivo del procedimiento. Esta activacion no se produciria en los pacientes
por una inhibicidn de la actividad del caudado causada por un estimulo excitatorio desde el
cortex frontal, lo cual concuerda con el modelo propugnado en la hipdtesis etiopatogénica

de Baxter (BAXTER LR 1990)

4.4. VALORACION DE LA CONSECUCION DE LOS OBJETIVOS
DE LA TESIS DOCTORAL

e Se ha optimizado la practica totalidad de los aspectos relacionados con la técnica de
SPECT cerebral. Se ha tenido en cuenta tanto el control de calidad de los aparatos y del
radiofdarmaco, como la metodologia de adquisicion, procesamiento y representacion de los

estudios. El resultado final ha sido una notable mejora en la calidad de las imagenes.

e Se han demostrado influencias del método de procesamiento de las imdgenes en la
obtencion de los indices de actividad regional. La eleccion del area de referencia
cerebelosa o cortical, la delimitacion de las dreas de interés y aspectos relacionados con
la adquisicion o procesamiento de los estudios pueden modificar el valor del calculo de
FSCR. No obstante al estudiar poblaciones de manera homogénea (con los mismos

parametros de estudio en todos los sujetos) pueden minimizarse las posibles variaciones.
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e La determinacion de los IAR en el diagnostico del TOC con métodos de neuroimagen
ha mostrado una relativamente amplia variabilidad de hallazgos en la revision

bibliogrdfica.

e En nuestro estudio no se ha observado diferencias basales en el FSCR entre pacientes

afectos de TOC y sujetos normales.

e Durante la neuroactivacion aparecieron diferencias significativas entre controles y
pacientes (p= 0,039) en el caudado izquierdo. Esta estructura presento un porcentaje de
incremento en los voluntarios sanos del 4,45% desde el estado basal al de activacion. No

se observo este aumento de actividad en ninguna otra drea cerebral ni en los pacientes.

e Se ha observado relacion significativa entre el FSCR de algunas dareas a nivel basal y
parametros clinicos evaluados mediante tests psicologicos: cingulo y ansiedad, caudado
izquierdo e Y-BOCS de compulsiones y lobulos temporales / supraorbitario derecho y

depresion.

e Las limitaciones de la neuroimagen, con resultados divergentes entre diversos autores,
no permiten concluir que existen anormalidades especificas cerebrales en el TOC. No
obstante nuestros resultados apoyan la posibilidad de una disfuncion del caudado en estos

pacientes.

o Analizando especificamente el objetivo principal de la tesis, se puede decir que el
mismo se ha alcanzado parcialmente. La modificacion del flujo sanguineo cerebral
regional en el SPECT cerebral durante la activacion se ha observado en los controles, y
no en los pacientes con TOC. Esto puede orientar hacia un déficit en el reclutamiento de

estructuras cerebrales durante la tarea de NA por parte de los pacientes.

En resumen:
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La optimizacion de la metodologia que permite la obtencioén de estudios de alta calidad
y elevado nimero de cuentas en una camara de cabezal unico, asi como el rigor
metodologico empleado en la seleccion de pacientes y controles, en los tests psicométricos
y en el procesado de las imdgenes; permiten valorar positivamente los resultados obtenidos

y extraer las conclusiones que se exponen en el siguiente capitulo.
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S. CONCLUSIONES

Para la elaboracion de las conclusiones de la tesis se ha tenido en cuenta las hipotesis

planteados previamente al estudio tal y como se especifica en el capitulo de introduccion.

Segtin los resultados obtenidos en la presente tesis, se puede concluir que:

e Las imagenes obtenidas mediante la técnica de SPECT cerebral con gammacamara de
cabezal unico son vdlidas para la valoracion semicuantitativa del flujo sanguineo cerebral
regional siempre que sea riguroso en la metodologia y exista un proceso de validacion

previo.

e Las variaciones en la técnica de procesamiento de las imdgenes pueden modificar los

resultados obtenidos en la valoracion semicuantitativa del flujo sanguineo cerebral regional.

e En los pacientes con trastorno obsesivo compulsivo parece existir una alteracion del flujo
sanguineo cerebral en los ganglios basales (déficit de activacion objetivado al ejecutar una
tarea visuoconstructiva) que puede evidenciar una disfuncion en circuitos neuronales de
comunicacion entre el cortex prefrontal y las citadas estructuras. Durante la neuroactivacion

con Torre de Hanoi aparecieron diferencias significativas entre controles y pacientes (con un
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valor de p= 0,039) en el caudado izquierdo. Esta estructura presento un porcentaje de
incremento en los voluntarios sanos del 4,45% desde el estado basal al de activacion. No se

observo este aumento de actividad en ninguna otra area cerebral ni en los pacientes.

e En las tareas de neuroactivacion con Torre de Hanoi no se produce una variacion en el

flujo sanguineo cerebral regional relativo del cortex prefrontal en los pacientes.

e No existen diferencias entre la distribucion del flujo sanguineo cerebral regional entre

voluntarios sanos y pacientes con trastorno obsesivo compulsivo a nivel basal.

e FExisten correlaciones del flujo sanguineo cerebral regional entre el estado basal y
aspectos clinicos de los pacientes. Estas correlaciones no se objetivan durante la tarea de

neuroactivacion.
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