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INTRODUCCION

1. El Trastorno Obsesivo Compulsivo

Manifestaciones clinicas

El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) es una enfermedad neuropsiquiatrica
que afecta al 2-3% de la poblacién general(1). Su inicio en la nifiez, la pubertad o
la edad adulta temprana, periodos criticos en el desarrollo relacional y académico
de las individuos, comporta que, a menudo, conlleve un deterioro sustancial del
funcionalismo familiar, social, académico y laboral a largo plazo de quienes lo
padecen (2).

El trastorno se caracteriza por la presencia de dos fendémenos clinicos
intimamente relacionados: las obsesiones y las compulsiones o rituales. Las
obsesiones se definen como pensamientos, imagenes o impulsos de naturaleza
intrusiva, repetitiva y persistente, que causan, por su contenido, intenso malestar
o ansiedad. Las compulsiones o rituales son conductas o actos mentales de
caracter repetitivo que se llevan a cabo para reducir el malestar o la angustia
provocados por las obsesiones. Ademas de las compulsiones, otro elemento
conductual fundamental para entender el TOC, son las conductas de evitacion,
que incluyan todas aquellas acciones que los pacientes llevan a cabo de forma
activa o pasiva, para evitar la apariciéon de obsesiones, y que contribuyen
significativamente al deterioro funcional de los pacientes. Segtin el DSM 5, tanto
las obsesiones como las compulsiones deben generar un nivel de malestar o
deterioro funcional clinicamente significativo y consumir al menos 1 hora de
tiempo al dia para poder realizar el diagnostico de TOC (3). En la tabla 1 se
definen los criterios diagnésticos del TOC segan el DSM-5. Aunque
tradicionalmente el TOC se habia considerado un trastorno de ansiedad y como
tal se le clasificaba en los manuales diagnésticos de psiquiatria, el DSM5
estableci6 un nuevo grupo diagnéstico, independiente de los trastornos de
ansiedad, para incluir al TOC y otros trastornos asociados al mismo como el
trastorno dismorfico corporal, el trastorno de acumulacién, la tricotilomania
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(trastorno de arrancarse el pelo), el trastorno de excoriacion (rascarse la piel), el
trastorno obsesivo-compulsivo y trastornos relacionados inducidos por
sustancias/medicamentos, el trastorno obsesivo-compulsivo y trastornos
relacionados debidos a otra afeccion médica, otros trastornos obsesivo-
compulsivos y trastornos relacionados especificados, y otros trastornos obsesivo-
compulsivos y trastornos relacionados no especificados (p. ej., trastornos de
conductas repetitivas centradas en el cuerpo, celos obsesivos)(3). De acuerdo al
DSM5 estas entidades compartirian con el TOC algunas similitudes clinicas y
terapéuticas, aunque esta cuestion sigue sometida a debate.

Las dimensiones clinicas mas habituales entre los pacientes con TOC incluyen las
obsesiones de contaminacién y los rituales de lavado/limpieza, las dudas y los
rituales de comprobacién, la necesidad de orden y simetria asociada o no al
pensamiento magico, los pensamientos e imagenes de contenido agresivo, y las

obsesiones de tematica sexual o religiosa(4).

Los manuales diagndsticos establecen que, al menos en algiin momento de la
enfermedad, el paciente con TOC reconoce sus sintomas como irreales, absurdos
0 excesivos, si bien esta capacidad de introspeccion puede estar limitada en
algunos pacientes y especialmente en los nifios. De hecho, tradicionalmente, la
conciencia de absurdo de las obsesiones se consideraba un criterio diagnéstico
para el TOC, y la falta de introspeccion, en cambio, como un sello distintivo de la
psicosis y el pensamiento delirante. Sin embargo, actualmente se reconoce que
algunos pacientes con TOC pueden mostrar una falta de percepcién o una
percepcion reducida acerca de lo irracional de sus sintomas. Por ello el DSM-5
establece que uno de los especificadores del TOC debe referirse a la capacidad de
introspeccion del paciente, que se define cono buena o aceptable, poca o con
ausencia de introspeccién/con creencias delirantes. Es importante recordar que,
aunque la mayorfa de los pacientes obsesivos reconocen la falta de sentido de sus
obsesiones, el intenso malestar emocional que las acompana dificulta el no llevar
a cabo rituales una vez estos se han instaurado como mecanismo de reduccién de

la ansiedad.
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A pesar de que el TOC esta clasificado por la OMS como una de las enfermedades
mas incapacitantes (5,6), solamente una parte de los afectados busca ayuda
psicoldégica o farmacolégica(7). Estudios basados en encuestas comunitarias
describen que tnicamente entre el 34 y el 40% de los pacientes que cumplen
criterios diagnoésticos de TOC han recibido tratamiento en alguna ocasién para
su patologia (8,9). Un problema relacionado con la baja busqueda de ayuda es el
retraso en el diagnéstico y el inicio del tratamiento(7). En el 1997, Hollander y
cols. describieron un retraso de 16 afios desde la aparicion de los sintomas hasta
la bisqueda de ayuda profesional en los pacientes con TOC(10), y un estudio
reciente realizado por Hezel y cols. en el 2022 encontraron 11 afios de retraso en
el diagnoéstico. En nuestro medio, Belloch y cols. describen una demora media
superior a los 3 afios en la bisqueda de ayuda profesional entre los pacientes con
TOC, siendo especialmente tardia en aquellos sujetos con menor insight sobre lo
absurdo de sus sintomas y menor conciencia de la repercusién funcional de los
mismos(11). Algunos estudios sugieren que la duracién de la enfermedad sin
tratamiento estd relacionada con una mayor gravedad y complejidad clinica,
incluido el desarrollo de comorbilidades fisicas y psiquidtricas(12). Por estas
razones, es fundamental una identificacién y manejo tempranos de los sintomas
obsesivos para minimizar su impacto y evitar la evolucién hacia la cronicidad de

la enfermedad.

Alo largo de su vida, el 90 % de los pacientes con TOC cumplen criterios para al
menos otro diagnéstico psiquiatrico(13), por lo que es fundamental detectar
dichas comorbilidades a la hora de plantear un tratamiento holistico de los
pacientes que presentan este trastorno. Los diagndsticos comoérbidos mas
comunes son los trastornos de ansiedad (75,8 %), incluidos el trastorno de pénico,
la fobia social, las fobias especificas, el trastorno de estrés postraumatico(14) y el
trastorno por uso de sustancias (sobre todo alcohol)(15). Otras comorbilidades
comunes incluyen trastornos del estado de animo, en particular trastorno

depresivo mayor y trastornos del control de los impulsos. Es especialmente
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resefable la asociacién en las formas de inicio infantil del TOC entre la clinica
obsesiva y la comorbilidad con el trastorno por tics y el trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (15). Algunos estudios sugieren que estas
manifestaciones del TOC podrian constituir formas de la enfermedad asociadas
al neurodesarrollo, y mostrar un mejor evolucién a medio/largo plazo, con tasas
de resolucion de los sintomas al alcanzar la vida adulta en alrededor del 50% de

los pacientes)(16).

El riesgo de suicidio en personas con TOC es alto(17). En una encuesta
comunitaria, el 63% de las personas con TOC habian experimentado
pensamientos suicidas y el 26% habifan intentado suicidarse(18). Las
caracteristicas que se relacionan con elevado riesgo de intentos de suicidio son la
comorbilidad con depresion(19), el trastorno de estrés postraumatico, el abuso de
sustancias(20), los trastornos del control de los impulsos, el trastorno por tics(21),
intentos autoliticos previos o ideas de muerte(22), el trastorno intermitente
explosivo (23) y las dimensiones obsesivas sexuales/religiosas(24) y de simetria
y orden(25). Asimismo, la ideacion autolitica se asocié con un nivel educativo
mas bajo, mayores tasas de desempleo, trastornos de personalidad y
antecedentes familiares de suicidio consumado(20,22). Dado que el 60% de las
personas que se suicidan lo hacen en su primer intento(26), seria crucial
identificar de manera proactiva la ideacién autolitica y otras conductas
relacionadas con el suicidio para prevenir el suicidio consumado en personas con

TOC.
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Tabla 1: Criterios diagnésticos del TOC DSM-5. 300.3 (F42)

Criterio A: Presencia de obsesiones, compulsiones o ambas:

A. Las obsesiones se definen por (1) y
(2):

1. Pensamientos, impulsos o imagenes
recurrentes y persistentes que se
experimentan, en algin momento
durante el trastorno, como intrusas o
no deseadas, y que en la mayoria de
los sujetos causan ansiedad o malestar
importante.

2. El sujeto intenta ignorar o suprimir
estos pensamientos, impulsos o
imagenes, o neutralizarlos con algtn

otro pensamiento o acto (es decir,

realizando una compulsion).

Las compulsiones se definen por (1) y
(2):

1. Comportamientos o actos mentales
repetitivos que el sujeto realiza como
respuesta a una obsesiéon o de acuerdo
conreglas que ha de aplicar de manera
rigida.

2. El objetivo de los comportamientos
0 actos mentales es prevenir o
disminuir la ansiedad o el malestar, o
evitar situacion

algin suceso o

temida; sin embargo, estos

comportamientos o actos mentales no
estan conectados de una manera
realista con los destinados a
neutralizar o prevenir, o bien resultan

claramente excesivos

B. Las obsesiones o compulsiones requieren mucho tiempo (p. €j., ocupan mas
de una hora diaria) o causan malestar clinicamente significativo o deterioro en

lo social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento.

C. Los sintomas obsesivo-compulsivos no se pueden atribuir a los efectos
fisiolégicos de una sustancia (p. €j., una droga, un medicamento) o a otra

afeccion médica.

D. La alteracion no se explica mejor por los sintomas de otro trastorno mental.

Especificar si:
Con introspecciéon buena o aceptable/con poca introspeccién/con ausencia de

introspeccién/con creencias delirantes.

Especificar si:

El sujeto tiene una historia reciente o antigua de un trastorno de tics.
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Calidad de vida

El TOC est4d considerado por la OMS como uno de los diez trastornos mas
incapacitantes(6) ya que afecta directamente las capacidades funcionales y
actividades de la vida diaria (autocuidado, tareas domésticas diarias, tareas
sociales, ocio y aficiones), y puede llegar a dificultar enormemente las relaciones
familiares y el desarrollo académico y laboral. Los pacientes invierten mucho
tiempo en las obsesiones y compulsiones, y los aspectos bizarros y exagerados de
los sintomas provocan vergiienza y pueden conducir al aislamiento social y
empeoramiento afectivo. En los casos mds severos, los pacientes pueden llegar a
ver ocupado todo el dia por sus obsesiones y compulsiones(27). El sufrimiento
asociado al TOC grave puede llegar a ser tan severo que los pacientes no puedan
soportarlo y soliciten la eutanasia. Asi lo hicieron dos pacientes que no
respondieron al tratamiento con ECP en una serie de 50 pacientes con TOC

resistente al tratamiento convencional(28).

En un estudio realizado por Pérez-Vigil y cols. se asocié el TOC con un bajo
rendimiento académico de manera global, teniendo mds posibilidades de
suspender cursos de la escuela obligatoria y menos probabilidad de alcanzar
cada nivel de educacion, desde la escuela primaria hasta los grados
universitarios(29). La asociacién fue mayor cuanto maés precoz fue el diagnéstico
y mayor el nimero de comorbilidades psiquidtricas. A pesar de ello, cuando se
excluyeron los individuos con comorbilidades psiquiatricas relevantes, la
magnitud de los resultados se atenud, pero los pacientes con TOC todavia
presentaron un deterioro significativo en los resultados educativos. Dichos
resultados resaltan la necesidad de diagnosticar y tratar el TOC en una etapa
temprana para aumentar las posibilidades de que las personas con TOC alcancen
su potencial educativo. Dada la asociaciéon directa entre el éxito académico y el
éxito laboral(30), Pérez-Vigil y cols. realizaron un estudio poblacional para
investigar la asociacion entre el TOC y una serie de resultados de exclusién en el
mercado laboral(31). El principal hallazgo fue que el TOC se asocia a una

exclusiéon generalizada del mercado laboral. Aproximadamente el 18% de los
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pacientes fueron tributarios de una pensioén de invalidez, siendo esta proporcién
16 veces mas alta que en la poblaciéon general, al 26% de los pacientes se les
reconocié una incapacidad laboral a largo plazo y tenian 72% mayor
probabilidad de estar desempleados a largo plazo en comparacién con las
personas no afectadas. El impacto del TOC en las medidas de exclusiéon del
mercado laboral es tnicamente superado por la esquizofrenia y es claramente
superior a otros trastornos mentales comunes como los trastornos afectivos,

trastornos de personalidad o trastorno por uso de sustancias(32).

Ademas del impacto en la vida del paciente, el TOC es un trastorno que afecta
muy significativamente al entorno familiar y social de quien lo padece (33). En el
ambito familiar, un concepto importante es el de la acomodacién familiar, que
describe como las familias participan y se relacionan con los sintomas obsesivos
de sus familiares, y que pueden oscilar desde estrategias 6ptimas como transmitir
tranquilidad y dar apoyo para resistirse a la realizaciéon de los rituales, a
conductas que en cambio, contribuyen a mantener el TOC, como participar en los
rituales de los pacientes o favorecer las conductas de evitacion llevando a cabo
acciones por ellos para aliviar o prevenir la angustia. Durante el proceso
terapéutico, es fundamental abordar la acomodacién familiar al TOC, dado que
la persistencia de estrategias y conductas familiares disfuncionales es un

predictor de peores resultados del tratamiento(34).
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Patogénesis

La etiologia del TOC se entiende en términos del modelo de vulnerabilidad-
estrés como una interaccién compleja de factores biologicos (es decir, genéticos,
epigenéticos, neuroanatémicos Yy neuroquimicos), procesos cognitivo-
conductuales y factores ambientales. Los estudios de neuroimagen han ayudado
a proporcionar una base cada vez mas sélida para la construccién de modelos
neurobiolégicos de TOC, con un enfoque en el circuito corticoestriato-
talamocortical (CSTC)(35) que se relaciona con los habitos. En la figura 1 se
muestra el modelo neurobiolégico integrador del TOC realizada por Goodman y
cols. que describe la disfuncién de las vias CSTC que implican regiones corticales,
el cuerpo estriado y el tdlamo como principales elementos implicados en la
fisiopatologia del TOC(36). Las regiones corticales mas relevantes para
comprender el TOC son la corteza prefrontral (PFC), la corteza orbitofrontal
(OFC), la corteza cingulada anterior (ACC), el cértex prefrontal ventromedial
(vmPFC) y el cortex prefrontal dorsolateral (dIPFC). El circuito CSTC consiste en
proyecciones regiones especificas de la corteza frontal que terminan en el cuerpo
estriado y luego viajan por una via directa (con acciones excitatorias) o indirecta
(con acciones inhibitorias), a través de los ganglios basales al talamo y finalmente
regresa a través de proyecciones recurrentes a la misma regioén cortical para

cerrar el circuito.

El cuerpo estriado es la estructura mas grande de los ganglios basales y sirve
como su principal regién de entrada. Estd compuesto por el ntcleo caudado, el
putamen y el estriado ventral, que contiene el ntcleo accumbens (NAc). La
principal estructura de salida de los ganglios basales es el complejo globo pélido
interno (GPi)/sustancia nigra (SNi), que se proyecta en gran medida al talamo.
Otras estructuras relevantes dentro de los ganglios basales son el globo pélido

externo (GPe) y el ntcleo subtaldmico (STN).

La mayoria de las proyecciones dentro de los ganglios basales, con la excepciéon

del STN, son inhibidoras. Por tanto, el equilibrio general de inhibicion y
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excitacion estd determinado por las contribuciones relativas de los componentes
directos e indirectos de la via.

La via directa se proyecta desde el cuerpo estriado hasta el GPi/SNi. La
inhibicion estriatal de GPi/SNi desinhibe el talamo, produciendo un tono
excitador neto. Por el contrario, la via indirecta, se proyecta desde el cuerpo
estriado hasta el GPe y luego al STN, antes de regresar al GPi/SNi y
reincorporarse a la via comun(37). En esta via, el cuerpo estriado inhibe el GPe,
reduciendo asi su inhibicién sobre el STN. Asimismo, el STN puede activar el
GPi/SNi, inhibiendo asi el talamo(38). Estos relés adicionales afiaden un nodo de
inhibicion, lo que da como resultado un tono inhibidor neto dentro del circuito.
En los estudios de neuroimagen se ha constatado una aumento de la actividad de
la via excitatoria directa en los pacientes con TOC, con la consecuente
hiperactivaciéon de la via CSTC, que se ha relacionado con la apariciéon de

obsesiones y compulsiones(39-42).

El desarrollo de técnicas automatizadas de anélisis de imagenes cerebrales, como
la morfometria basada en voxel (VMB), ha facilitado la investigacion sistemética
de la morfometria de todo el cerebro y ha aumentado la fiabilidad y
reproducibilidad de los resultados. En uno de los primeros estudios de VMB en
TOC, los pacientes presentaron un volumen més reducido de materia gris en la
circunvolucion frontal medial, la corteza orbitofrontal medial y la region insulo-
opercular izquierda, y un aumento relativo en el volumen de materia gris
bilateralmente en la parte ventral del putamen y en el cerebelo anterior(43). La
gravedad de la enfermedad, la naturaleza de los sintomas y las comorbilidades
no se relacionaron con los cambios descritos pero se concluyé que la edad
contribuy6 estadisticamente de manera significativa al aumento relativo
observado en las areas estriatales(43). Ademads, los pacientes con obsesiones
agresivas y compulsiones de control presentaron una reduccién del volumen de
la amigdala en el hemisferio derecho, lo que sugiere que diferentes dimensiones
de los sintomas podrian estar sustentadas por diferentes mecanismos neuronales.

De acuerdo con estos datos, otros estudios también han descrito diferentes
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perfiles segtin la dimension clinica, relacionando sintomatologia agresiva con
disminucion del volumen de los polos temporales anteriores bilaterales y
sintomas de contaminacién asociado con un nucleo caudado mas pequeiio(44).
A pesar de que dichos trabajos sustentan la hipétesis acerca de los circuitos
neuronales del TOC, los tamafios muestrales relativamente pequefios pueden
conducir a falsos positivos y falsos negativos. Por ello, se realizé un primer meta-
andlisis de la estructura cerebral en el TOC con 12 estudios de VMB que informé
de una disminucién del volumen de la corteza prefrontal dorsomedial y un
aumento del volumen de los ntcleos lenticulares bilaterales, consistente con la
alteracion del CSTC del TOC(45). La disminucién del volumen prefrontal no es
especifica del TOC ya que se observé también en otros trastornos de ansiedad,
mientras que el aumento del volumen del cuerpo estriado si que es especifico del

TOC(46).

Posteriormente, un consorcio de centros de investigacion a nivel internacional
llevé a cabo un mega-anélisis de datos agrupados de VBM de adultos con TOC y
controles sanos. Dicho estudié constaté que la corteza prefrontal dorsomedial y
de la region opercular insular bilateral presentaba volimenes més pequefios, con
un mayor volumen del cerebelo en los pacientes con TOC(47). De acuerdo con
un estudio anterior, se observaron efectos relacionados con la edad en las
regiones estriatales y limbicas, con preservacion del volumen del putamen y
disminuciones de volumen mas pronunciadas en las partes limbicas de la corteza
temporal medial e inferior relacionadas con la edad. Ademas, se observé una
covarianza estructurada alterada entre el cuerpo estriado ventral y la region del
opérculo insular predominantemente en pacientes mayores(48). En conjunto,
estos hallazgos sugieren que se producen cambios neuroplasticos en pacientes
con TOC, que podrian ocurrir como resultado de la cronicidad de la enfermedad

y/o los efectos a largo plazo de la medicacién(49).

Los estudios del grupo de trabajo ENIGMA-OCD han tenido como objetivo

evaluar més a fondo los cambios a lo largo del tiempo en las estructuras
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neuroanatémicas relacionadas con el TOC (50), y demostraron una disminucién
del volumen hipocampal y un aumento bilateral del volumen del putamen en
adultos con TOC en comparacion con controles sanos(51). Ambos cambios fueron
mas pronunciados en pacientes con medicacién. En este estudio, las reducciones
en el volumen del hipocampo fueron mds pronunciadas en aquellos con
depresion comoérbida, lo que coincide con la evidencia de que se encuentran
cambios en el hipocampo en maés trastornos ademas del TOC(52). Asimismo, se
constat6é un aumento del volumen de globo pélido principalmente en adultos con
TOC de inicio infantil, lo que sugiere que los cambios volumétricos del estriatal
son el resultado de la cronicidad y el tratamiento de la enfermedad(49). En nifios
con TOC se encontré un mayor volumen del talamo en individuos no medicados
en comparacion con controles sanos. Ademas, los pacientes con TOC medicados,
tenian un corteza mas delgada en las regiones frontal, temporal, parietal y
occipital (en la muestra de adultos) y areas de superficie mas pequefias en las
regiones frontales (muestra pediatrica), mientras que los pacientes con TOC no

medicados no diferian de los controles(53).
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Figura 1. Modelo neurobiolégico integrador del TOC realizado por Goodman y
cols.(36)

Cortex (OFC, ACC, vmPFC, dIPFC)
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ACC: corteza cingulada anterior; GPe: globo palido externo; GPi: globo pélido
interno; PFCdl: corteza prefrontal dorso-lateral; PFCvm: corteza prefrontal

ventro-medial; SNr: sustancia negra; STN: nticleo subtalamico.
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En relaciéon a los hallazgos genéticos, los estudios familiares, en gemelos, de
asociacion y los mas recientes andlisis de Genome-Wide Association Study,
(GWAS) nos han permitido avanzar en el conocimiento del papel de la
predisposicion genética en el desarrollo del TOC(54). Se ha constatado una
susceptibilidad familiar al observar un riesgo 6,2 veces mayor de TOC en
familiares de pacientes con TOC respecto a familiares de pacientes sanos(55). La
heredabilidad basada en estudios de gemelos, es decir, la contribucién de factores
genéticos, se estima en un 27-65%(56,57). Los estudios de asociacion iniciales
describieron la asociaciéon del TOC con algunos genes relacionados con la
transmision de las monoaminas (58), glutamato(59)), genes implicados en el
desarrollo neuronal (BDNF(60-62)) y genes relacionados con factores
hormonales (63,64)) Asimismo, se ha constatado que algunos subtipos de TOC
podrian tener una mayor heredabilidad que otros, incluido el TOC de aparicién
temprana(65) y el TOC comoérbido con trastorno por tics(66). Rosario-Campos y
cols. estudiaron a 325 familiares de primer grado de 106 nifios y adolescentes con
TOC de inicio temprano (<18 afios) y encontraron que, cuando se estratificaron
seglin la presencia de un trastorno de tics comoérbido, los familiares de los casos
con trastorno de tics comérbido tenian un mayor riesgo de incidencia de
TOC(67). También informaron que un diagnoéstico comoérbido de tics en los
familiares era el mejor predictor de un diagnéstico de TOC (con un OR de 7,35).
Las variantes genéticas en los sistemas catecolaminérgicos (HTR2A, HTR1B,
SLC6A4, COMT), glutamatérgicos (SLC1A1, GRIN2B, DLGAP2, SLITRKS,
DLGAP1) y neurotréficos (BDNF) se han asociado con la respuesta a los
ISRS(60,62,68,69).

Los estudios de asociacién del genoma completo (GWAS) sirven para identificar
variantes gendmicas asociadas estadisticamente con un riesgo de desarrollar una
enfermedad determinada(70). Establecen una asociaciéon entre la frecuencia
génica o alélica de millones de marcadores tipo SNP (polimorfismo de tnico
nucleétido) sin hipotesis previa, a diferencia de los estudios de asociaciéon de
genes candidatos, permitiendo el descubrimiento de nuevos genes o vias de

sefializaciéon implicadas(71). Los estudios de GWAS realizados hasta ahora han
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indicado que el TOC es un trastorno poligénico con muchos loci de riesgo
identificados de efecto pequefio(72-74). Recientemente Strom y cols. han
publicado el estudio de GWAS en TOC con mayor tamafio muestral (14.140 casos
de TOC y 562.117 controles) donde identifican el primer SNP significativo para
TOC (rs2581789 en el cromosoma 3p21.1) y describen que todos los SNP
combinados explican el 16% de la heredabilidad del TOC(75).

Los datos del GWAS también se pueden utilizar para generar un indice conocido
como puntuacién de riesgo poligénico (PRS) que estima el riesgo genético de un
individuo para desarrollar una enfermedad particular utilizando solamente
informaciéon gendmica, y sin tener en cuenta variables ambientales u otros
factores. Se calcula como la suma del niamero de alelos de riesgo que porta el
individuo, ponderados segin su impacto. Un estudio realizado por Alemany-
Navarro y cols. estudiaron si una PRS podia predecir la respuesta al tratamiento
en una muestra de pacientes con TOC. La PRS no predijo la respuesta al
tratamiento, pero se encontré una asociacién significativa entre la PRS y la
gravedad del TOC, ya que la PRS fue un predictor de YBOCS basal y post
tratamiento(76). Asimismo, y tal y como se describe en la literatura previa, el
mejor predictor de la respuesta al tratamiento fue la edad. Por dltimo, también
se ha identificado bases genéticas especificas para las diferentes dimensiones
clinicas del TOC(77,78). En otro estudio realizado por Alemany-Navarro y cols.
encontraron bases gendmicas especificas para cada dimensién evaluada(79). Por
ejemplo, mostraron que, un gen que interviene en procesos apoptoticos
cerebrales y cambios transcriptomicos (SETD3), estaba asociado con la
acumulacién y otro gen que interviene en funciones neurotréficas y en la sintesis
de hormonas peptidicas y neurotransmisores, estaba asociado a los sintomas

agresivos(79).

-31-



Diagndstico Diferencial

El diagnostico diferencial debe llevarse a cabo con los trastornos de ansiedad, el
trastorno depresivo mayor, otros trastornos obsesivo-compulsivos y trastornos
relacionados, los trastornos de la alimentacion, los tics (en el trastorno de tics) y
movimientos estereotipados, los trastornos psicéticos, los trastornos del espectro
autista (TEA), otros comportamientos de tipo compulsivo y el trastorno de

personalidad obsesivo-compulsiva.

Trastornos de ansiedad: en éstos también pueden aparecer pensamientos
recurrentes, conductas de evitacion y preguntas repetitivas para tranquilizarse.
En el caso del Trastorno de Ansiedad Generalizada, los pacientes no
experimentan pensamientos intrusos si no preocupaciones anticipatorias y
generalizadas en relacion a distintos ambitos de la vida real, y no suelen sentirse
responsables de llevar a cabo acciones para impedir esas posibles consecuencias
catastroficas, a diferencia de lo que sucede a los pacientes obsesivos con
pensamiento magico. Al igual que las personas con TOC, los individuos con fobia
especifica pueden tener una reaccién de miedo a objetos o situaciones especificas;
sin embargo, en la fobia especifica, el objeto temido es mucho mas circunscrito y
no se presentan rituales si no conductas de evitacién. En el trastorno de ansiedad
social (fobia social), los objetos o las situaciones temidas se limitan a las
interacciones sociales, y la evitacién o la bisqueda de tranquilidad se centra en

la reduccion de este miedo social.

Trastorno depresivo mayor: los pacientes deprimidos suelen presentar
rumiaciones congruentes con su estado de animo, centradas en eventos del
pasado, que no se perciben como intrusivos y que no se acompafian de la
necesidad de realizar rituales. Un aspecto importante a considerar en el
diagnostico diferencial del TOC es el de la depresiéon anancastica, una entidad
diagnostica en la que el paciente presenta obsesiones y compulsiones (con

frecuencia de duda y comprobacién) limitados al momento en que se produce un
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episodio depresivo de caracteristicas habitualmente endégenas. El curso
episodico y recortado de los sintomas obsesivos, muy poco frecuente en el TOC

primario, debe hacernos considerar esta entidad(80).

Otros trastornos obsesivo-compulsivos y trastornos relacionados: en el trastorno
dismorfico corporal, las obsesiones y compulsiones se limitan a la preocupacion
por la apariencia fisica, y en la tricotilomania (trastorno de arrancarse el pelo), el
comportamiento compulsivo se limita a tirarse del pelo en ausencia de
obsesiones. En el trastorno de acumulacién, los sintomas se centran
exclusivamente en la persistente dificultad de descartar o separarse de las
posesiones, en la marcada angustia asociada con la eliminacién de articulos y en
la acumulacién excesiva de objetos. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que, en
algunas ocasiones, las conductas de acumulacién pueden constituir
compulsiones o conductas de evitaciéon en pacientes obsesivos, asi sucede por
ejemplo en pacientes que no pueden desprenderse de objetos por temor a que
suceda algo malo a la persona que relacionan con ese objeto (pensamiento
magico) o por temor a contagiar a otros al eliminar objetos que ellos han tocado

(temores de contaminacion).

Trastornos de la alimentacion: el TOC se puede distinguir de la anorexia nerviosa
en que en el TOC las obsesiones y compulsiones no se limitan a las

preocupaciones sobre el peso y la comida.

Tics (en el trastorno de tics) y movimientos estereotipados: un tic es una
vocalizacién o un movimiento motor repentino, rapido, recurrente y no ritmico
(p. €j., el parpadeo de los ojos, el carraspeo de la garganta). Un movimiento
estereotipado es un comportamiento aparentemente impulsivo, un
comportamiento motor repetitivo, no funcional (p. ej., golpearse la cabeza, mecer
el cuerpo, las automordeduras). Los tics y los movimientos estereotipados son
tipicamente menos complejos que las compulsiones y no estan destinados a

neutralizar las obsesiones. Sin embargo, la distinciéon entre tics motores
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complejos y compulsiones puede ser, en ocasiones, dificil. Mientras que las
compulsiones generalmente estan precedidas por obsesiones, los tics suelen estar
precedidos por impulsos sensoriales premonitorios (una sensaciéon de tension
interna que se alivia con el movimiento motor que el tic comporta). Algunas
personas tienen sintomas tanto de TOC como de un trastorno de tics, en cuyo

caso ambos diagndsticos podrian estar justificados.

Trastornos psicéticos: aunque algunos individuos con TOC tienen escasa
conciencia de enfermedad que llega a rozar lo delirante, no presentan otras
caracteristicas propias de la esquizofrenia o del trastorno esquizoafectivo (p. €j.,
alucinaciones o trastorno formal del pensamiento). Es importante tener en cuenta
que aproximadamente un 25% de los pacientes con esquizofrenia pueden
presentar sintomatologia obsesiva y algunos estudios sefialan que entre el 7,9 y
el 26% de los pacientes diagnosticados de Esquizofrenia, cumplirian criterios
diagnosticos de TOC(81,82), siendo peor la evolucion de éstos ultimos y
presentando una mayor resistencia al tratamiento(83). Por otro lado, algunos
antipsicéticos, especialmente clozapina, pueden inducir sintomatologia obsesiva
en cierto individuos genéticamente predispuestos(84), dificultando asi el
tratamiento de la sintomatologia psicoética al ser la clozapina el antipsicotico de

eleccién en casos de esquizofrenia resistente(83).

Otros comportamientos de tipo compulsivo: ciertos comportamientos se
describen a veces como "compulsivos", entre los que estan el comportamiento
sexual (en el caso de las parafilias), el juego (p. €j., los trastornos de juego
patolégico) y el consumo de sustancias (p. ej., el trastorno por consumo de
alcohol). Sin embargo, estos comportamientos difieren de las compulsiones del
TOC en que la persona, por lo general, obtiene placer de la actividad y desea

abstenerse s6lo por sus consecuencias perjudiciales.

Trastorno de personalidad obsesivo-compulsiva: aunque el trastorno de

personalidad obsesivo-compulsiva y el TOC tienen nombres similares, las
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manifestaciones clinicas de estos trastornos son diferentes. El trastorno de
personalidad obsesivo-compulsiva no se caracteriza por pensamientos
intrusivos, imdagenes, impulsos o conductas repetitivas que se realizan en
respuesta a estas intrusiones, sino que implica una mala adaptacién permanente
y generalizada al medio, como consecuencia de una necesidad excesiva de
perfeccionismo y control, la tendencia patolégica a la duda, un sentido
hipertrofiado de la responsabilidad, la excesiva adhesién a las normas, y la
sobreimplicacién en obligaciones laborales o académicas. Si una persona
manifiesta sintomas tanto del TOC como del trastorno de personalidad obsesivo-

compulsiva, se podrian realizar ambos diagnoésticos.

Trastorno del espectro autista (TEA): el TOC y los patrones de comportamientos,
intereses y actividades restringidos y repetitivos inherentes a los TEA comparten
una serie de caracteristicas que pueden hacer su diagnéstico diferencial
extremadamente dificil, y provocar un erréneo sobrediagnéstico de TOC en
personas con autismo. En ambos casos pueden aparecer fijaciéon en rutinas,
patrones ritualizados de conducta verbal y no verbal, resistencia al cambio, e
intereses altamente restrictivos y fijos de intensidad desmesurada, que
convierten en un verdadero reto la diferenciacién de los rituales, estereotipias y
adherencia a rutinas de los TEA de las obsesiones y compulsiones propias del
TOC. Sin embargo, la importancia de su diferenciacion es capital a nivel clinico
por las implicaciones que tiene para el tratamiento(85). En el caso de que exista
comorbilidad TEA-TOC las personas afectadas pueden beneficiarse de los
tratamientos farmacolégicos con ISRS y de los tratamientos cognitivo-

conductuales que se aplican para los pacientes con TOC(86).
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Tratamiento

El tratamiento de eleccion del TOC se basa en la combinacién de farmacos
inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS) o clomipramina y
la terapia cognitiva- conductual (TCC) con exposicion y prevenciéon de

respuesta(87).

Durante la década del 1960 se descubri6 la accion antiobsesiva especifica de la
clomipramina, y a lo largo de la década de los 80, la de los ISRS, antidepresivos
comercializados como una alternativa a los triciclicos y con menor perfil de
efectos secundarios (sobre todo anticolinérgicos, riesgo de provocar arritmias y
crisis comiciales). Las guias terapéuticas establecen a los ISRS como tratamiento
farmacologico de elecciéon para el TOC, incluyendo fluoxetina, fluvoxamina,
sertralina, paroxetina y escitalopram. Para lograr accién antiobsesiva estos
tarmacos deben administrarse a dosis mas elevadas que para la depresion y la
ansiedad y necesitan un periodo de prueba mas prolongado (de 8 a 12 semanas)
(87). El citalopram se debe usar con precauciéon dado el riesgo de prolongaciéon
de QTc a dosis mas altas(88), sobre todo en personas con riesgo de arritmias. Las
estimaciones sugieren que alrededor del 40-70% de los pacientes muestran una
respuesta adecuada a un ensayo con un ISRS con una tasa de remision del 10-
40%(89). A pesar de no haber respondido inicialmente, se ha observado una
mejora continua con tratamientos prolongados con ISRSs, por lo que el abordaje
inicial debe continuarse si hay alguna evidencia de mejorfa, aunque ésta sea
parcial(90). Las estimaciones sobre la probabilidad de respuesta a un segundo
ISRS en ausencia de respuesta al primero son de un 40-50% (90).

En aquellos pacientes que no responden o lo hacen de forma parcial, al uso de
ISRS y clorimipramina, el tratamiento con ISRS se puede potenciar con el uso de
algunos antipsicéticos (con resultados especialmente positivos para risperidona
y aripiprazol), sobre todo en pacientes con historia personal o familiar de tics(91),
o con antagonistas de receptores glutamatérgicos NMDA como la memantina. Se

ha postulado también la posible accién antiobsesiva como potenciadores de otros
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tarmacos moduladores de la funcién glutamatérgica como topiramato,

lamotrigina o ketamina, pero no se han encontrado resultados concluyentes(87).

Basados en la respuesta a los ISRS (que, al bloquear la recaptacion de serotonina
por parte de la neurona presindptica, aumentan la concentracién de serotonina
en los receptores postsindpticos) se postula que la alteracion en las vias
serotoninérgicas contribuye a la patogénesis del TOC. Respecto al glutamato,
mas alld de la mejoria de los sintomas obsesivos en algunos pacientes, en
respuesta a la potenciacion con fadrmacos glutamatérgicos, se ha constatado que
la d-cicloserina (DCS), un agonista parcial del receptor de NMDA, mejora el
aprendizaje de extincion en estudios con animales, por lo que se ha ensayado

como estrategia para mejorar la respuesta a la terapia cognitiva conductual(92).

El modelo cognitivo-conductual del TOC para comprender el desarrollo,
mantenimiento y el tratamiento de los sintomas se basa en el paradigma de
adquisicién y extinciéon del miedo(93). El miedo condicionado ocurre cuando un
estimulo afectivamente neutral (estimulo condicionado) se asocia con un
estimulo incondicionado aversivo, por ejemplo, una persona con creencias
intrusivas no deseadas de que un cuchillo de carne afectivamente benigno
(originalmente no condicionado), podria usarse para dafar a un ser querido por
impulso, provocando asi angustia. Después del desarrollo de la relacion
condicionada, el estimulo condicionado (es decir, el cuchillo), provoca una
respuesta condicionada de miedo o angustia. Muchos pacientes con TOC
generalizan ain mads estas asociaciones aprendidas a otros estimulos (por
ejemplo, objetos afilados)(94). La extincién implica el proceso de un nuevo
aprendizaje en el que la exposicién repetida al estimulo condicionado en ausencia
del resultado temido (por ejemplo, enfermedad o muerte) y/o la participacién en
conductas de seguridad (por ejemplo, evitacién, compulsiones, rituales) da como
resultado la extincion de la respuesta de miedo. La literatura sugiere que las
personas con TOC difieren de los controles en la forma en que se desarrollan,

mantienen y extinguen las asociaciones estimulo condicionado/estimulo no
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condicionado en el paradigma de adquisicion y extincion del miedo(95-98), lo

que puede tener implicaciones para comprender la respuesta al tratamiento.

La terapia cognitiva conductual (TCC), abordaje psicoterapéutico de eleccion
para el TOC y que ha demostrado una clara eficacia(93), consiste en exponer al
paciente a situaciones que le provoquen la aparicion de obsesiones, sin llevar a
cabo los rituales. La TCC tiene dos componentes: la reevaluacién cognitiva e
intervenciéon conductual. Este Gltimo, concretamente la terapia de exposicion y
prevencion de respuesta (ERP), es el tratamiento psicolégico de eleccién para el
TOC(99). La ERP implica una exposiciéon gradual y prolongada a estimulos que
provocan miedo combinados con instrucciones para abstenerse del
comportamiento compulsivo(100). La integracion de la ERP con componentes
cognitivos, como la discusién sobre las consecuencias temidas y las creencias
disfuncionales, puede hacer que la ERP sea menos aversiva y mejorar su
eficacia(101), sobre todo para pacientes con poca introspeccioén y para aquellos

que son menos tolerantes a la exposicion.

La perspectiva conductual afirma que la ERP funciona rompiendo la respuesta
condicionada entre obsesiones y compulsiones(102). Segtn este modelo, las
compulsiones alivian temporalmente la ansiedad que desencadenan los
pensamientos obsesivos. La disminucién de la angustia fortalece los rituales y
condiciona a las personas a continuar usdndolos cuando se enfrentan a
pensamientos intrusivos posteriores(103). Por otro lado, cuando los individuos
se enfrentan a situaciones desencadenantes y, al mismo tiempo, se abstienen de
participar en rituales, su angustia disminuye naturalmente en ausencia del
resultado temido. Con la exposicion repetida, la respuesta de miedo finalmente

se extingue y los sintomas del TOC disminuyen(104).

Seguin la teoria del procesamiento de las emociones, el miedo y otras emociones
se almacenan en estructuras de memoria que contienen informacién sobre los

estimulos que provocan la respuesta emocional, asi como la respuesta
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misma(105). Esta teoria afirma que la terapia de exposiciéon proporciona
informaciéon que es contradictoria con la estructura del miedo ya existente
cuando los resultados temidos por el paciente no ocurren. En consecuencia, los
individuos forman estructuras de memoria nuevas y mads realistas que no
incluyen una respuesta de miedo patolégico. La practica repetida de afrontar
situaciones angustiosas fortalece la activacion de esta estructura competitiva,

debilitando asi la aparicién de la respuesta al miedo(106).

Mas recientemente, se ha propuesto que el aprendizaje inhibitorio es
fundamental para la extincién mediante la terapia de exposiciéon(107,108). En
concreto, esta teoria sostiene que la asociacion condicionada inicial entre el
estimulo y la respuesta de miedo incondicionada no desaparece, sino que se
aprende una nueva asociaciéon que compite con la respuesta anterior. Craske y
cols. explican que después de la extincion, el estimulo condicionado posee dos
significados; su significado excitador original (estimulo condicionado-estimulo
incondicionado), asi como un significado inhibidor adicional (estimulo
condicionado-sin estimulo incondicionado)(107,108). Por lo tanto, la asociacion
recién formada inhibe la memoria de la respuesta excitatoria original con la
préactica repetida, pero no impide que se reactive en algiin momento en futuro, lo
que subraya la importancia de la exposicion continua a estimulos alguna vez

temidos.

En relacién al modelo cognitivo del TOC, éste propone que las personas
desarrollan el trastorno cuando malinterpretan el significado de pensamientos
intrusivos universales entre la poblacién general, como consecuencia de ciertas
creencias disfuncionales (109,110). Los principales sesgos cognitivos que
subyacerian al desarrollo del TOC serian el aumento de responsabilidad a la hora
de prevenir dafios a uno mismo y a los demés, la sobreestimacion de la amenaza,
la intolerancia a la incertidumbre, la necesidad de perfeccionismo y la excesiva
importancia y necesidad de controlar los pensamientos, que provoca que las

personas interpreten sus pensamientos intrusivos como significativos y
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potencialmente peligrosos(103). Desde la perspectiva cognitiva, la ERP seria
efectiva porqué permitiria al paciente desconfirmar sus creencias distorsionadas
a través de las exposiciones, y no Unicamente como consecuencia de un
mecanismo de habituacién a la ansiedad (104,111). Por ejemplo, si un paciente
sobreestima la probabilidad de peligro, la exposiciéon repetida a situaciones
temidas en las que pone a prueba esta creencia, sin que se produzcan
consecuencias catastrdficas, permitirfa desarrollar un pensamiento menos

sesgado, lo que resultaria en una disminucién de los sintomas del TOC.

Las estimaciones sugieren que entre el 60% y el 75% de los pacientes con TOC
responden bien a la combinacién estdndar de tratamiento psicofarmacolégico y
terapia cognitivo-conductual(99). A pesar de ello, los resultados distan de ser
6ptimos. Algunos pacientes no parecen beneficiarse del tratamiento puesto que
no manifiestan progresos, rechazan la intervencién debido a lo aversivo de la
exposicion (alrededor de 30%) o tienen solo intrusiones sin realizar rituales
conductuales o mentales (cerca de 10%)(112). El predictor mas sélido de buenos
resultados a corto y largo plazo con la TCC es el cumplimiento por parte del
paciente de las tareas entre sesiones, como la realizacién de ejercicios de ERP a
nivel domiciliario(111). Las tasas de respuesta a la TCC son diferentes segtn las
dimensiones sintomaéticas. En un estudio realizado por Rufen y cols. describieron
que los pacientes con sintomas de contaminaciéon/limpieza tenian la mayor
mejoria de los sintomas (60%), seguida de obsesiones agresivas/control de
rituales (55.8%), simetria y orden (51%) y finalmente pacientes con obsesiones

sexuales/religiosas (41.7%).
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Concepto del TOC resistente

La escala Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) proporciona una
medida especifica de la gravedad de los sintomas obsesivos-compulsivos, por lo
que es la escala més utilizada para establecer la respuesta a los tratamientos en el
TOC(80,113). La reduccién en la intensidad de los sintomas superior al 35% es el
criterio estdndar en TOC para considerar que se ha alcanzado una respuesta
clinica. Aplicando este criterio, entre el 60% y el 75% de los pacientes con TOC
responden bien a la combinacién estandar de tratamiento psicofarmacolégico
con terapia cognitivo-conductual, aunque hasta un 25% de los pacientes a los
que se propone el abordaje psicoterapéutico lo abandonan en las primeras
sesiones(114). Muchos pacientes muestran, sin embargo, tnicamente una
respuesta parcial (115,116), y el riesgo de recaida después de las terapias sigue
siendo significativo(117). Si bien los predictores de la respuesta al tratamiento no
se han dilucidado bien, algunos estudios sugieren que la gravedad y la duraciéon
del TOC, la discapacidad psicosocial, la edad de inicio mas temprana, la edad
avanzada en el momento del tratamiento, la comorbilidad con la depresién y los
trastornos de la personalidad, la ausencia de antecedentes familiares positivos
para el TOC y la pobre la introspeccién, asi como los hallazgos anormales en el
examen neurolégico, se asociaron con una peor respuesta(118). Alrededor del
10% de los pacientes son refractarios a todas las terapias antiobsesivas
disponibles y presentan un deterioro severo en el funcionamiento en multiples
areas que se acompana de un gran sufrimiento tanto en los pacientes como en las
familias(119-121). Es precisamente en este tipo de pacientes, severamente graves
y resistentes, en los que se plantean como ultima alternativa las técnicas de

neuromodulacion.
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2. Neurocirugia en el TOC

Historia

Hace mas de un siglo que se realizan neurocirugias con el objetivo de mejorar los
sintomas del TOC. Después de las primeras lobotomias frontales ampliamente
destructivas en 1935, que ocasionalmente tuvieron efectos adversos dramaéticos,
la termocoagulacién estereotactica se utilizéd desde 1949 para crear lesiones
circunscritas en la capsula interna. Los métodos mas nuevos no requieren la
apertura del crdneo, pero atn estan asociados con lesiones del tejido cerebral. En
1953 se desarrollé la capsulotomia radioquirdrgica que no requiere cirugia
abierta. El Gamma Knife, que utiliza isétopos radiactivos de cobalto, se desarroll6
en 1967(122). Otros métodos de neurocirugia ablativa que no abren el craneo
utilizan la termocoagulacién por ultrasonido guiada por tomografia por
resonancia magnética. Las lecciones aprendidas de las lesiones quirtrgicas
tempranas y la aplicaciéon de campos eléctricos al cerebro se combinaron con el
trabajo emergente en la comprensioén de las aberraciones neurolégicas en el TOC,
sentando las bases para estrategias neuromoduladoras mas especificas como la
estimulacion magnética transcraneal (TMS), la estimulacién transcraneal de
corriente continua (tDCS), la estimulacién transcraneal de corriente alterna

(tACS) y la estimulacién cerebral profunda (ECP)

Estimulacién cerebral profunda

La ECP fue propuesta por primera vez como una alternativa al tratamiento
quirtrgico para pacientes con TOC grave refractario por Nuttin y cols., en
1999(123,124). Sin embargo, la ECP para el TOC no fue aprobada por la
Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos hasta 2009, a través
del Programa de Exencion de Dispositivos Humanitarios(125). Desde la primera
descripciéon de Nuttin y cols., la literatura sobre ECP para TOC en las principales
bases de datos internacionales ha crecido considerablemente(28,126-128). Segtn

revisiones recientes, se han implantado alrededor de 300 dispositivos ECP en
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varias dianas del circuito cortico-estriado-tdlamo-cortical  (capsula
ventral/estriado ventral, rama anterior de la capsula interna, accumbens, ntcleo
subtaldmico y nicleo del lecho de la estria terminal, entre otros). Los metaanalisis
realizados hasta la fecha indican que el 60% de los pacientes logran una reduccién
de mas del 35% enla Y-BOCS, por lo que se consideran respondedores(128-130).
Cualquier mejora debe considerarse de manera positiva porque incluso las
pequefias mejoras pueden marcar una gran diferencia en el funcionamiento
diario de un paciente con TOC severo. En los tltimos afios empezamos a
disponer de datos acerca de la respuesta a largo plazo a la DBS en TOC(28,131-
133). Pero, a pesar de que hayan pasado mas de 20 afios desde la primera
implantacion de ECP en pacientes con TOC, la literatura acerca de la respuesta,
riesgos y tolerancia a largo plazo es limitada debido al pequefio tamafio de las
muestras, la falta de ensayos clinicos aleatorizados y la heterogeneidad de los

objetivos anatémicos y los parametros de estimulacion.

Ademas de la mejoria de la clinica obsesiva, la literatura describe mejoria afectiva
significativa asociada al uso de la DBS en TOC. Algunos autores han encontrado
que la ECP podria modificar los sintomas afectivos en si con independencia de
su accion sobre la clinica obsesiva (134,135). Esta afirmacion se hizo después de
observar pacientes con depresion resistente después del tratamiento con DBS en
el area cdpsula ventral/cuerpo estriado ventral (VC/VS) que mostraron una
mejoria significativa en mdultiples escalas de depresién, ansiedad y funcion
global(136). Denys y cols., indican que el tratamiento con DBS disminuiria los
sintomas en un orden secuencial (primero los sintomas depresivos, segundo los
sintomas de ansiedad, tercero las obsesiones y cuarto las compulsiones) y en una
secuencia fija (mejoria del estado de animo en segundos, ansiedad en minutos y
obsesiones en cuestiéon de dias, mientras que la compulsiéon tomé semanas o
incluso meses)(137). Por ultimo, tanto la mejoria de la sintomatologia obsesiva
como la afectiva, conllevan una mejoria de la funcionalidad de los pacientes. Los

pacientes podrian experimentar una mejora de la calidad de vida afios después

-43 -



del inicio de la estimulacion cerebral profunda, incluso cuando no fuera evidente

una mayor reduccion de la gravedad del TOC(138).

A pesar de la atencion que ha recibido la ECP en los altimos afios, el conocimiento
acerca de su eficacia es limitado debido a los disefios de estudio utilizados, muy
condicionados por los pequefios tamafios muestrales(139). En concreto, la
mayoria de los estudios se caracterizan por la falta de un grupo control, dado que
se consider6 éticamente inaceptable no proporcionar tratamiento a los pacientes
que sufren formas tan severas de la enfermedad. Ademads, el tamafio de la
muestra de la mayoria de los estudios es inferior a cinco pacientes, por lo que es
extremadamente dificil obtener resultados estadisticamente significativos. Como
consecuencia, la busqueda de predictores de respuesta a la ECP hasta ahora ha
sido decepcionante(140). Lo mismo ocurre con la seleccién de los parametros de
estimulacion 6ptimos y el punto de estimulacién 6ptimo, y aunque la mayoria de
los efectos adversos (EA) son leves y transitorios, también pueden aparecer otros
mas graves(141). Finalmente, aunque la ECP se ha utilizado en pacientes con
TOC grave refractario durante los dltimos 20 afios, la informacién sobre la
respuesta a largo plazo de los pacientes sigue siendo limitada y la mayoria de los

datos disponibles se circunscribe a los primeros 12 meses de tratamiento

(128,139).

Mecanismo de accion de la ECP

Aunque los resultados de los estudios clinicos son prometedores, atn se
desconoce el mecanismo de accién para el tratamiento efectivo de ECP. Mientras
que las teorias iniciales basadas, en parte, en modelos animales sugirieron que la
ECP tiene un efecto inhibitorio general en la transmisién del circuito CTSC,
interrumpiendo efectivamente las vias hiperactivas de una manera similar a la
ablacion estereotactica(142,143), la acumulaciéon de datos clinicos sugiere un
mecanismo de accion mas complejo(144,145). Actualmente, la mayor parte de la
evidencia respalda la hipétesis de que el efecto de la DBS en la fisiopatologia del

TOC se logra a través de la activacion axonal(146,147). La despolarizacion de los
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grandes axones que constituyen los tractos de materia blanca del circuito CSTC
y conectan las areas cerebrales frontal y taldmica y/o estriada parece ser la
responsable de la normalizacién de la conectividad y la actividad dentro de estas
areas(148). El grupo de van Westen constaté que la estimulacion del drea capsula
ventral/ cuerpo estriado ventral (VS/VS) normalizé la hiperconectividad
frontroestriatal y del nacleo accumbens (NAc), lo que se asocié con la reduccién
de los sintomas(149,150). Estudios realizados por Greenberg y cols. indican que
la estimulacion de VC/VS conduce a la activaciéon en la corteza érbito-frontal
(OFC), la corteza cingulada anterior (ACC), el estriado, el globo palido y el
tadlamo(135,151), mientras que se ha demostrado que la activacion crénica de la
capsula interna resuelve la hiperactividad de COF y ACC tal y como se observa
después de un tratamiento farmacolégico eficaz o terapia de exposicion. También
se ha constatado la normalizacién de la actividad en la corteza prefrontal medial
(mPFC) y la COF después la estimulacion cerebral profunda eficaz en el nacleo

subtalamico(152).

Dianas terapéuticas de lan ECP

La busqueda de la diana terapéutica 6ptima para DBS en el TOC sigue siendo un
area de investigacion activa(153). Las primeras investigaciones de ECP en TOC
se enfocaron ampliamente en el brazo anterior de la capsula interna (ALIC) en
base al éxito de los procedimientos de capsulotomia estereotactica, con la mejora
clinica resultante y la disminuciéon de la actividad cortical frontal en la
exploraciéon PET(124,154-156). Otro de los objetivos ensayados ha sido el nicleo
subtalamico (STN), que inicialmente se apunt6 en pacientes con TOC con
enfermedad de Parkinson comérbida(157). El primer estudio controlado de ECP
en pacientes con TOC primario demostré tasas de respuesta significativas
después de ECP bilateral en el NST(158). Estudios posteriores liderados por
Greenberg se centraron en una region més pequeiia, el aspecto ventral del brazo
anterior de la capsula ventral/cuerpo estriado ventral (VC/VS)(134,143). Estos
estudios demostraron eficacia clinica, con respondedores que mostraron una

reduccién del 35% en los sintomas en promedio. Otros grupos también han
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informado resultados positivos al enfocarse en esta region(135,159). Basado en
parte en el hecho de que cambiar el electrodo hacia el VS conduce a una mayor
eficacia y la necesidad de una estimulacion de voltaje mas bajo, varios grupos se
han centrado ahora en apuntar al nidcleo accumbens (NAc), una estructura
clasicamente involucrada en el procesamiento de recompensas que se encuentra
dentro del estriado ventral y que tiene una amplia conectividad con las regiones
cortical prefrontal y taldmica. Denys y cols. informaron unos resultados
particularmente prometedores, al realizar ensayos clinicos aleatorios que
demostraron la eficacia hasta 2 afios después de la cirugia(28,126). Por ultimo,
algunos estudios se centraron en el ntcleo del lecho de la estria terminal
(BNST)(132,160) dados los hallazgos que respaldan la implicaciéon de la BNST en
la ansiedad, estrés y el comportamiento impulsivo. A pesar de los resultados
descritos, la investigacion para encontrar nuevos objetivos con mayor eficacia y

menores efectos secundarios atn esta en curso.
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Figura 2. Dianas terapéuticas principales de la ECP(138).

ALIC: brazo anterior de la cdpsula interna; BNST: nacleo del lecho de la estria
terminal; ITP: pedtnculo talamico inferior; MFB: fasciculo prosenefalico medial;
NAc: ntcleo accumbens; NST: ntacleo subtalamic; VC/VS: capsula

ventral/estriado ventral.
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Predictores de respuesta de la ECP

Dados los riesgos que implica, el importante consumo de recursos humanos y
clinicos, y la necesidad de un seguimiento de por vida, establecer predictores
fiables de respuesta ayudaria a mejorar la seleccién de pacientes, guiar la
implantacion de DBS y optimizar los parametros de estimulacion. Sin embargo,
hasta la fecha no se han definido claramente variables clinicas o biomarcadores,
probablemente debido a la heterogeneidad de la orientacién neuroanatémica, los
electrodos utilizados y los protocolos de estimulacion.

Respecto a los factores predictores clinicos de respuesta, son escasos los estudios
que los han abordado y la mayoria no han podido describir ningtn factor
predictor significativo. En un estudio realizado por Huys y cols.(161), el sexo, la
edad, la gravedad preoperatoria y los rasgos de personalidad no predijeron la
mejoria del paciente después de la ECP. De manera similar, Chabardes y
cols.(162) no detectaron diferencias significativas segin la edad de inicio del
TOC, edad en el momento de la cirugia, duracién de la enfermedad o tipos de
obsesion y compulsién entre respondedores y no respondedores después de 24
meses de estimulacién en el ntcleo subtalamico; sin embargo, detectaron una
proporcion significativamente mayor de mujeres a hombres en el grupo de
respondedores, y todas las mujeres cumplieron con los criterios de respuesta. Sin
embargo, la respuesta a la ECP segtin la edad de inicio del TOC es contradictoria.
En un metaanalisis de 16 estudios, Alonso y cols.(128) describen que los pacientes
con TOC de inicio tardio exhibieron tasas de respuesta mas altas y mayores
reducciones de Y-BOCS, mientras que Mallet y cols.(163) encontraron que los
pacientes con TOC de inicio temprano mostraron mejores resultados tras 46

meses de estimulacion en el nicleo subtaldmico.

Se han desarrollado diversos estudios de neuroimagen para la basqueda de
factores predictores de respuesta y la mejoria y personalizacién de la respuesta a
la ECP. A pesar de la heterogeneidad de la sintomatologia que presentan los
pacientes con TOC, los enfoques actuales de ECP se dirigen a las mismas dianas

terapéuticas, independientemente del contenido de sus sintomas. Con el objetivo
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de individualizar la biisqueda de la diana terapéutica 6ptima para cada paciente,
algunos autores han utilizado paradigmas de provocacién de sintomas para
evidenciar los circuitos disfuncionales en cada paciente y estimular
especificamente en estas dreas cerebrales, logrando una mejoria sustancial de los

porcentajes de respuesta (164), .

Asimismo, los estudios de conectoma, especialmente el uso de tractografia de
sustancia blanca, se estan convirtiendo en métodos cada vez mas fiables para
planificar la cirugia y programacion de ECP(144,165,166). Li y cols. describieron
un objetivo conectémico de materia blanca que sirve como nexo para conectar
multiples dianas de ECP de materia gris(144). Al analizar tractografias de 4
cohortes (con un tamafio muestra de 50 pacientes), demostraron que un haz de
fibras que proporciona informaciéon cortical hiperdirecta (desde la corteza
cingulada anterior y la corteza prefrontal ventrolateral) al NST a través de una
subregion especifica del ALIC, podria utilizarse para realizar una estimacion de
los resultados clinicos entre las cohortes de pacientes estimulados en ALIC, NTS
y N'Ac(144). En conjunto, estos hallazgos sugieren que una fuente de variabilidad
en los resultados de la ECP puede ser la localizaciéon del neuroestimulador en

relacién con los tractos que predicen mejores resultados.

- 49 -



Otras técnicas de neuromodulacién

Terapia electroconvulsiva

La terapia electroconvulsiva (TEC) se utilizé6 ampliamente para el tratamiento del
TOC hasta la década de 1980. Sin embargo, una revisién de la literatura realizada
en 1985 concluy6 que la TEC no era efectiva en el tratamiento del TOC(167).
Actualmente, la TEC no se recomienda en las pautas de tratamiento del
TOC(168,169). La literatura sobre la TEC para el TOC es escasa, faltan ensayos
controlados y la mayoria de los estudios informa un efecto limitado. Aunque un
tratamiento de 4 semanas de 10 sesiones de TEC en 9 pacientes resistentes al
tratamiento con TOC produjo una reduccién media del 30% en los sintomas
obsesivos-compulsivos directamente después del periodo de administraciéon de
TEC, los sintomas volvieron al nivel previo al tratamiento a los 6 meses de
seguimiento(170). Los autores informan que los pacientes con rasgos de
personalidad obsesivo-compulsiva respondieron peor a la TEC. Estudio de casos
mas recientes también han sugerido resultados favorables de la TEC para el
TOC(171-174). Sin embargo, en la mayoria de estos casos, el TOC estaba presente
como una condicién comoérbida con una depresion unipolar o bipolar primaria,
trastornos psicéticos, catatonia o anorexia nerviosa. Ademas, en la mayoria de
los pacientes, los efectos fueron solo a corto plazo, en cuyo caso se requirieron
sesiones semanales o mensuales de TEC de mantenimiento durante un periodo

informado de 6 a 24 meses para conservar los efectos favorables(174-176).

En conclusioén, la literatura disponible sobre la TEC se limita a informes de casos
y estudios abiertos no controlado. Excepto por un estudio abierto positivo en 32
pacientes e informes de casos, todos los demaés estudios indican que la TEC solo
puede ser beneficiosa para el TOC a corto plazo y requiere un tratamiento de
mantenimiento durante al menos 6 meses. Ademas, la TEC se ha constatado
eficaz para el tratamiento de sintomas obsesivos en pacientes con trastornos
psicoticos o del estado del &nimo comdrbidos. Por lo tanto, los autores sugieren
que, hasta la fecha, la TEC debe usarse solo para tratar estos trastornos primarios

con sintomas obsesivos asociados.
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Estimulacion magnética transcraneal (EMT)

La EMT es una técnica de neuromodulacién no invasiva que ha demostrado
eficacia en el tratamiento de una variedad de enfermedades neurolégicas y
psiquidtricas y cuenta con la aprobaciéon de la FDA para el tratamiento del
trastorno depresivo mayor refractario, la ansiedad asociada a la depresién, el
TOC refractario al tratamiento, el abandono del hébito tabdquico y la migrafia
con aura(177). Mecanicamente, se genera un campo magnético breve pero fuerte
al pasar electricidad de forma transitoria a través de bobinados de alambre de
varias configuraciones contenidas dentro de la bobina de estimulacién, que se
coloca contra la cabeza. Este campo magnético atraviesa el cuero cabelludo y el
craneo para inducir un campo eléctrico dentro de la regién cerebral subyacente,
lo que provoca la despolarizacion de las neuronas. Este proceso se repite en
diferentes frecuencias, y de esta manera, la EMT puede modificar la actividad
eléctrica dentro de la region especifica del cerebro. Se han estudiado una
variedad de protocolos de estimulaciéon, aunque generalmente se dividen en tres
grupos: alta frecuencia, baja frecuencia y explosiéon theta. Son diversos los
ensayos clinicos aleatorios que han investigado la eficacia de la EMT en el
tratamiento del TOC centrandose en la corteza prefrontal dorso-lateral
(dIPFC)(178,179), el area motora suplementaria (180,181), la OFC(182,183) y la
corteza prefrontal medial (mPFC)(184).

Existe una heterogeneidad notable en estos estudios en términos de namero de
participantes, frecuencia de estimulacién, cantidad de sesiones, duracién del
seguimiento y eficacia en la reduccioén de la carga de los sintomas del TOC. Se
han realizado varias revisiones sistematicas y metanalisis recientes para evaluar
la evidencia general del uso de la EMT en el tratamiento del TOC(185,186).

El metanalisis de Liang y cols. encontré que estimular la dIPFC con estimulacién
de baja frecuencia tuvo el mayor tamafio del efecto, mientras que la estimulacion
de baja frecuencia del AMSy la estimulacién de alta frecuencia de dIPFC también
fueron mas efectivas que la simulaciéon(187). En particular, los autores
encuentran que la calidad general de esta evidencia es muy baja. El metanalisis
de Perera y cols., que incluy6 26 estudio en total, demostré que la estimulacion

-51-



del dIPFC bilateral con estimulacion de alta o baja frecuencia tiene el mayor
tamafio del efecto(185). Si bien estos metanalisis y pautas de tratamiento
generalmente indican que la dIPFC es el objetivo preferido para la EMT en el
TOC, en un gran ensayo clinico aleatorizado con control simulado, Carmi y
cols.(184), encontraron una mejoria significativa en los sintomas del TOC
medidos por la Y-BOCS con EMT profunda y de alta frecuencia en la mPFC.
Segun los resultados de este ensayo, la FDA ha aprobado la EMT para el TOC

refractario al tratamiento.

Estimulacion transcraneal de corriente directa (tDCS)/estimulacion transcraneal de
corriente alterna (tACS)

La tDCS es otra estrategia de neuromodulacién no invasiva que ha empezado a
estudiarse en el tratamiento del TOC(188). Al administrar tDCS, se conduce una
corriente directa débil a través del cerebro entre dos electrodos. Se cree que la
estimulacion catédica es inhibitoria, mientras que la estimulaciéon anddica tiene
efectos excitatorios(189). Escasos estudios han investigado los efectos del tDCS
en el tratamiento del TOC refractario(49,190). Las dianas terapéuticas fueron las
mismas que las utilizadas con la EMT(191). Ha habido varios ensayos clinicos
aleatorizados que se han centrado en el SMA(192-194), mPFC(195) y OFC(196).
En general estos estudios mostraron la viabilidad y eficacia de tDCS para
dirigirse a maultiples regiones del cerebro. Se necesitan ensayos clinicos
aleatorizados con muestras mas grandes para definir la diana terapéutica 6ptima
y parametros de estimulacion, pero la tDCS es una modalidad neuromoduladora
eficaz y no invasiva que podria ampliar el arsenal de tratamiento para el TOC

refractario.
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Tabla 2. Resumen de modalidades de neuromodulacion en el tratamiento del

TOC.
No invasivas Invasivas
Modalidad Estimulacién | Estimulacién Estimulacién Estimulacion | Cirugias
transcraneal | transcraneal de | magnética cerebral lesionales
de corriente | corriente alterna | transcraneal profunda
directa
Diana SMA, PEC, dIPFC, mOFC dIPFC, SMA, VC/VS, Capsulotomia
dIPFC, OFC OFC, mPFC, ALIC, NAc, anterior,
ACC STN, ITP, leucotomia
BNST limbica,
tractotomia
subcaudada
Procedimiento | 5-10 sesiones, | 8-20 sesiones, 3 10-30 sesiones, 5 | Implantacién
1-2 sesiones/semana | sesiones/semana | de electrodos
sesiones/d (20 minutos) y generador,
(estimulacién seguimiento
de 20 para
minutos) optimizacién
de
parametros

ACC: corteza cingulada anterior; ALIC: brazo anterior de la capsula interna;
BNST: ntcleo del lecho de la estria terminal; ITP: pedinculo talamico inferior;
NAc: nucleo accumbens; NST: nucleo subtalamic; OFC: corteza orbito frontal;
mOFC: corteza orbito frontal medial; PFC: corteza prefrontral; dIPFC: corteza
prefrontal dorso-lateral; SMA: drea motora suplementaria; VC/VS: capsula
ventral/estriado ventral.
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HIPOTESIS

Este proyecto de tesis se plantea como compendio de dos articulos de
investigaciéon, que abordan el estudio de la respuesta a largo plazo a la
estimulacion cerebral profunda en pacientes con Trastorno Obsesivo-
Compulsivo grave refractario a tratamiento y el estudio de factores predictores
de respuesta a dicho abordaje terapéutico. A continuacién, se exponen las

hipétesis generales de dicho proyecto.

Hipoétesis de trabajo:

1. La estimulacion cerebral profunda lograra una reduccion significativa de
la clinica obsesivo-compulsiva a largo plazo en pacientes con Trastorno

Obsesivo-Compulsivo grave refractario a tratamiento.

2. Existen diferentes patrones de respuesta a largo plazo a la estimulaciéon
cerebral profunda en pacientes con Trastorno Obsesivo-Compulsivo

grave refractario a tratamiento.

3. La estimulacion cerebral profunda serd un tratamiento bien tolerado a
largo plazo en pacientes con Trastorno Obsesivo-Compulsivo grave

refractario a tratamiento.

4. Existen variables sociodemogréficas y clinicas que permiten predecir la
respuesta a largo plazo a la estimulacion cerebral profunda en pacientes

con Trastorno Obsesivo-Compulsivo grave refractario a tratamiento.
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OBJETIVOS

1.Estudiar la efectividad, tolerabilidad y respuesta clinica a largo plazo a
la estimulacién cerebral profunda en una muestra de pacientes con
Trastorno Obsesivo-Compulsivo grave y refractario a tratamiento y
compararlos con un grupo de pacientes con formas similares en gravedad
y resistencia de Trastorno Obsesivo-Compulsivo, que rechazaron recibir

Estimulaciéon Cerebral Profunda.

2.Definir los patrones de respuesta a largo plazo a la estimulacién cerebral
profunda en pacientes con Trastorno Obsesivo-Compulsivo grave

refractario a tratamiento.

3.Analizar si existen variables sociodemograficas y clinicas que permitan
predecir la respuesta a largo plazo a la Estimulaciéon Cerebral Profunda
en pacientes con Trastorno Obsesivo-Compulsivo grave refractario a

tratamiento.
4.Analizar si existen diferencias en la respuesta a la estimulacién cerebral

profunda a largo plazo en pacientes con Trastorno Obsesivo-Compulsivo

grave refractario a tratamiento, en funcién del sexo.
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MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS
Objetivo 1: Estudiar la efectividad, tolerabilidad y respuesta clinica a largo
plazo a la estimulacion cerebral profunda en una muestra de pacientes
con TOC grave y refractario a tratamiento y compararlos con un grupo de
pacientes con formas similares en gravedad y resistencia de TOC, que

rechazaron recibir ECP.

Objetivo 2: Definir los patrones de respuesta a largo plazo a la
estimulacion cerebral profunda en pacientes con TOC grave refractario a

tratamiento.

Objetivo 3: Analizar si existen variables sociodemogréficas y clinicas que
permitan predecir la respuesta a largo plazo a la ECP en pacientes con

TOC grave refractario a tratamiento.

Titulo del articulo:

Mar-Barrutia L, Ibarrondo O, Mar ], Real E, Segalas C, Bertolin S, Aparicio MA,
Plans G, Menchén JM, Alonso P. Long-term comparative effectiveness of deep
brain stimulation in severe obsessive-compulsive disorder. Brain Stimul. 2022
Sep-Oct;15(5):1128-1138. doi: 10.1016/j.brs.2022.07.050.

Resumen: Veinte afos después del primer uso de la ECP en el TOC, nuestro
conocimiento de los efectos a largo plazo de esta opcién terapéutica sigue siendo
muy limitado. Nuestro estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia y la
tolerabilidad a largo plazo de ECP en pacientes con TOC y buscar posibles
predictores de respuesta a largo plazo a este tratamiento. Estudiamos el curso de
25 pacientes con TOC grave refractario tratados con ECP durante un periodo de
seguimiento medio de 6,4 afios (+3,2) y los comparamos con un grupo control de
25 pacientes con TOC grave que rechazaron la ECP y mantuvieron su tratamiento
habitual. Se implanté DBS en el brazo anterior ventral de la capsula interna y
nucleo accumbens (vALIC-Nacc) en los primeros seis pacientes y posteriormente

en el nicleo del lecho de la estria terminal (BNST) en el resto de pacientes. Los
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sintomas obsesivos se redujeron en un 42,5% en los pacientes tratados con ECNP
y en un 4,8% en el grupo control. El 56% de los pacientes tratados con ECP
podrian considerarse respondedores al final del seguimiento y el 28%
respondedores parciales. Dos pacientes entre los que rechazaron ECP
respondieron parcialmente (8%), pero ninguno del grupo sin ECP alcanzé los
criterios para una respuesta completa. Las puntuaciones HDRS y GAF mejoraron
significativamente en el 39,2 % y el 43,6 % entre los pacientes tratados con ECP.
No se encontraron predictores de respuesta estadisticamente significativos. Los
modelos mixtos presentaron tamafios de efectos comparativos muy grandes para
DBS (4,29 para Y-BOCS, 1,15 para HDRS y 2,54 para GAF). La eficacia y
seguridad comparativas a largo plazo de la DBS la confirman como una opcién

valida para el tratamiento del TOC grave refractario.
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Background: Twenty years after the first use of Deep Brain Stimulation (DBS) in obsessive-compulsive
disorder (OCD), our knowledge of the long-term effects of this therapeutic option remains very limited.
Objective: Our study aims to assess the long-term effectiveness and tolerability of DBS in OCD patients
and to look for possible predictors of long-term response to this treatment.
Methods: We studied the course of 25 patients with severe refractory OCD treated with DBS over an
average follow-up period of 6.4 years (+3.2) and compared them with a control group of 25 patients with
severe OCD who refused DBS and maintained their usual treatment. DBS was implanted at the ventral
anterior limb of the internal capsule and nucleus accumbens (VALIC-Nacc) in the first six patients and
later at the bed nucleus of stria terminalis (BNST) in the rest of patients. Main outcome was change in
Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) score between the two groups assessed using mixed
models. Secondary effectiveness outcomes included Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) and
Global Assessment of Functioning (GAF) scores.
Results: Obsessive symptoms fell by 42.5% (Y-BOCS score) in patients treated with DBS and by 4.8% in the
control group. Fifty-six per cent of DBS-treated patients could be considered responders at the end of
follow-up and 28% partial responders. Two patients among those who rejected DBS were partial re-
sponders (8%), but none of the non-DBS group achieved criteria for complete response. HDRS and GAF
scores improved significantly in 39.2% and 43.6% among DBS-treated patients, while did not significantly
change in those who rejected DBS (improvement limited to 6.2% in HDRS and 4.2% in GAF scores). No
statistically significant predictors of response were found. Mixed models presented very large compar-
ative effect sizes for DBS (4.29 for Y-BOCS, 1.15 for HDRS and 2.54 for GAF). Few patients experienced
adverse effects and most of these effects were mild and transitory.
Conclusions: The long-term comparative effectiveness and safety of DBS confirm it as a valid option for
the treatment of severe refractory OCD.

© 2022 The Authors. Published by Elsevier Inc. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduction

* Corresponding author. OCD Clinical and Research Unit, Department of Psychi- Obsessive compulsive disorder (OCD) is characterized by the

atry, Hospital de Bellvitge, C/Feixa Llarga s/n, 08907, Barcelona, Spain.

presence of obsessions (unwanted and distressing thoughts, images
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or impulses) and compulsions (repetitive overt or mental behav-
iours performed to reduce anxiety) [1]. Between 60% and 75% of
patients with OCD respond well to the standard combination of
psychopharmacological treatment, which includes first-line ther-
apy with cognitive-behavioural therapy and serotonin reuptake
inhibitors and possible augmentation with atypical antipsychotics
[2]. However, around 10% of patients are refractory to all available
anti-obsessive therapies and present severe impairment in func-
tioning in multiple areas that is accompanied by great suffering in
both patients and families [3—5]. During recent decades, new
treatment options have been proposed for these patients, including
deep brain stimulation (DBS) [6].

DBS was first proposed as an alternative to surgical treatment
for patients with severe refractory OCD by Nuttin et al., in 1999
[6,7]. However, DBS for OCD was not approved by the United States
Food and Drug Administration until 2009, through the Humani-
tarian Device Exemption Program [8]. Since the first description by
Nuttin et al., the literature on DBS for OCD in the main international
databases has grown considerably [9—12]. According to recent re-
views, around 300 DBS devices have been implanted in various
targets of the cortico-striato-thalamo-cortical circuit (ventral
capsule/ventral striatum, anterior limb of the internal capsule,
subthalamic nucleus, and bed nucleus of the stria terminalis,
among others) [10,13]. The meta-analyses carried out to date
indicate that 60% of patients achieve a reduction of more than 35%
in the Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) score, and
are thus considered responders [10,11,13,14].

Despite the attention that DBS has received in recent years,
knowledge of its effectiveness is limited due to the study designs
used [10,12]. Specifically, most studies are characterized by the lack
of a control group, given that it was deemed ethically unacceptable
not to provide treatment to suffering patients. Furthermore, the
sample size of most studies is lower than five patients, making it
extremely difficult to obtain statistically significant results. As a
consequence, the search for predictors of response to DBS has so far
been disappointing [15]. The same is true for the selection of the
optimal stimulation parameters and the optimal “target site”, and
while most adverse effects (AEs) are mild and transient, more
serious ones may also appear [16]. Finally, although DBS has been
used in severe refractory OCD patients for the last 20 years, infor-
mation on patients’ long-term response remains limited [11,12].

In a recent systematic review of response to DBS, we observed a
similar reduction in Y-BOCS scores of around 47% in patients treated
with DBS in the short- (less than 36 months) and long-term
outcome (more than 36 months). Nonetheless, significantly more
patients satisfied the response criteria (reduction of Y-BOCS scores
>35%) in the long-term follow-up (70.7% vs. 60.6%), suggesting that
a progressive slow improvement in response to DBS may occur over
the years [10]. However, different patterns of long-term response
have been observed.

The objective of this study was to assess the effectiveness,
tolerability and long-term course in a sample of 25 patients with
severe refractory OCD treated with DBS for a period of 1-13 years
and to compare them with a group of patients with severe resistant
OCD who were offered DBS but refused it and maintained their
usual treatment over the same period of time.

2. Methods and materials
2.1. Study design
We conducted a prospective observational study based on

clinical practice data (real-world data) [17], comparing samples of
severe refractory OCD patients who were treated or not treated
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with DBS. The study protocol was approved by the Bellvitge Clinical
Research Ethics Committee (registration number AC007/14).

2.2. Patient selection

At the Department of Psychiatry of Hospital de Bellvitge (Bar-
celona, Spain), 25 patients with severe to extreme OCD attending
the OCD Clinical and Research Unit were recruited between 2007
and 2020, and followed up until 2021. Diagnosis was assigned by
two psychiatrists with extensive clinical experience in OCD,
following DSM-IV (from 2007 to 2013) and subsequently DSM-5
criteria for OCD, using the Spanish version of the Mini Interna-
tional Neuropsychiatric Interview (MINI) 6.0 and 7.0.2 versions.
Patients were required to meet the following inclusion criteria: 1.
diagnosis of severe to extreme OCD, understood as a total Y-BOCS
[18] score of at least 30/40; 2. resistance to standard OCD treatment
defined as (a) no response to a minimum of six attempts with first-
and/or second-line medications, including at least three selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), clomipramine and the addi-
tion of two different antipsychotics, at antiobsessive doses ac-
cording to therapeutic guidelines, for a minimum period of 16
weeks at the maximum tolerated doses for each trial, and (b) lack of
response to an adequate trial of cognitive-behavioural therapy (20
1-h sessions of in vivo exposure and response prevention); 3.
serious impairment of daily functioning with a Global Assessment
of Functioning (GAF) [ 19] score <45%; 4. diagnosis of disabling OCD
documented in their medical record more than 5 years earlier; 5.
age older than 18; and 6. ability to understand and follow in-
structions and provide written informed consent to be included in
the study.

The following exclusion criteria were applied: 1. a current axis I
disorder that was primary to the OCD; 2. a neurological condition
affecting cognitive skills; 3. substance abuse or dependence ac-
cording to DSM-IV or DSM-5 criteria in the six months prior to the
screening test; 4. a suicide attempt requiring medical treatment
less than three months prior to the screening test; or 5. a comorbid
diagnosis of a cluster A or B personality disorder; or 6. failure to
provide informed consent.

In order to assess the comparative effectiveness, we considered
a control group comprising 25 patients diagnosed with severe re-
fractory OCD and also followed up at the OCD unit who, after
meeting the selection criteria, were offered DBS during the same
period but refused it and maintained their usual treatment and visit
schedule. The main reason for rejecting DBS was fear of the risks
associated with surgery or the possible adverse effects of stimula-
tion. Thus, the design did not include random assignment of pa-
tients to the DBS or control groups.

2.3. Surgical procedure and stimulation protocol

In the first six patients, and taking as a reference the lesions
carried out in stereotactic ablative surgery, two bilateral 3389 DBS
leads [Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA] were implanted in
the region of the ventral anterior limb of the internal capsule and
nucleus accumbens (VALIC-Nacc). Implanted 3389 electrodes
featured 1.5-mm-long contacts 0.5 mm apart, spanning a total
length of 7.5 mm. Target was placed 2 mm anterior, 6 mm lateral
and 4 mm inferior with respect to the anterior comissure (AC). Our
clinical experience and that of other groups [20], suggesting a
better outcome with a slightly more posterior target, led us to shift
the target of stimulation in the next 19 patients to the bed nucleus
of the stria terminalis (BNST), an area classically associated with
sustained anxiety responses and threat monitoring, which has
shown abnormally increased functional connectivity with the
prefrontal cortex in OCD patients [21]. The stimulation of the BNST,
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a fronto-subcortical white matter fiber bundle as the ALIC itself or
the inferior thalamic peduncle, has been shown to be able to reduce
obsessive symptoms by rebalancing abnormal dorsal anterior
cingulate cortex (dACC) hyperactivity disrupting aberrant frontos-
triatal connectivity [22]. In this second group of patients, two
bilateral 3391 DBS Medtronic leads [Medtronic, Inc., Minneapolis,
MN, USA] were implanted featuring 3-mm-long contacts 4 mm
apart, spanning a total length of 24 mm. Initial target was selected
5-6 mm lateral to the posterior border of AC. Trajectory was
designed to cover the length of the ALIC. The inferior contact was
placed below the select target point in a position inferior and
posterior with respect to AC. The leads were connected subcuta-
neously to an implantable pulse generator (IPG) (Activa PC or RC,
Medtronic). Fig. 1 shows examples of the final position of the
electrodes and the region where the stimulation has been centered
in both groups. Postoperative computed tomography was per-
formed to confirm lead location and check for bleeding complica-
tions. On the following day, when fully recovered from the
anaesthesia, patients underwent DBS parameter selection to
identify optimal parameter settings. This first stimulation session,
as well as all the subsequent adjustments in the stimulation pa-
rameters, was carried out by three of the psychiatrists at the OCD
Unit of Bellvitge Hospital who have extensive experience in the
management of DBS. As starting parameters, the target region was
stimulated via the DBS lead using monopolar stimulation (contacts
0—/C+) with a constant pulse width of 210 ps, a frequency of 130 Hz
and an increasing intensity from 1V to 3.5 V. Subsequently, the next
two upper contacts (1-/C+,2-/C+) were explored, starting with the
same frequency and pulse width, and progressively increasing in-
tensity. The same process was performed to assess bipolar stimu-
lation (0-/1+, 1-/2+, 2-/3+). Clinical changes related to obsessive
thoughts, anxiety level and mood that appeared during the stim-
ulation process, as well as any secondary effects, were borne in
mind in the attempts to optimize the stimulation parameters for
each patient. After this initial session, stimulation parameters were
adjusted in follow-up visits according to the clinical course of each
patient. All patients received bilateral stimulation, with a frequency
that ranged between 100 and 130 Hz, and a pulse duration between
90 and 210 ps depending on tolerance. Monopolar or bipolar
stimulation was chosen, as well as the active contact(s), and the
amplitude of stimulation (between 3 and 5.5 V) according to the
response and tolerance of each patient. The optimization protocol
throughout the trial prioritized monopolar stimulation with an
active contact on each electrode, with a progressive increase in
stimulation amplitude up to 5.5 V. In the absence of response, bi-
polar or monopolar stimulation was tried with more than one
active contact on each electrode (see Supplementary Material
Table SM1 for a detailed description of the most effective contacts
for each patient). In 14 of the 25 patients, the best response was
obtained by activating not the deepest contact, implanted in the
grey-matter target region, but higher contacts, which stimulate
white matter fibers of the internal capsule.

24. (Clinical assessment

With the aim of replicating previous studies on clinical pre-
dictors of response [15], we collected information on the following
variables for each patient: age at DBS device implantation, age at
OCD onset, sex, psychiatric comorbidities and OCD symptom di-
mensions. The latter were assessed using the Y-BOCS Symptom
Checklist, considering six dimensions: 1. Aggressive; 2. Sexual/
Religious; 3. Ordering/symmetry; 4. Contamination/cleaning; 5.
Hoarding; and 6. Miscellaneous, and scoring the presence or
absence of symptoms in each dimension for all patients.
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The main outcome measure was the Y-BOCS score, but two
additional measures were also considered to complete the assess-
ment with data on functional and mood dimensions (the GAF and
HDRS scores respectively) [19,23]. The questionnaires were
administered at the beginning of the study, at 3, 6, 9 and 12 months
after implantation and annually thereafter by three trained psy-
chiatrists with extensive experience in the treatment and evalua-
tion of OCD (PA, CS, ER), who were the clinical referents of each of
the patients and were responsible for optimizing the neuro-
stimulation parameters based on clinical response. Each patient
was always evaluated and treated by the same psychiatrist
throughout the entire follow-up period. At each medical visit,
clinical and functional symptoms and adverse effects (AEs) were
assessed, and psychopharmacological changes and stimulation
parameter adjustments made if necessary.

The Spanish version of the Y-BOCS was used to assess the
severity of obsessive-compulsive symptoms throughout the follow-
up (score range: 0 to 40) [18]. Following standardized criteria [24],
patients were considered responders if their Y-BOCS score fell by
more than 35%, partial responders if it fell by between 25% and 35%,
and non-responders if it fell by less than 25%. Although no clear
criterion for remission in OCD exists, patient with a Y-BOCS
reduction >75% and a final Y-BOCS score <8 were considered
cured. Depressive disorders are the most frequent comorbidity in
patients with OCD treated with DBS [13,25], and therefore, the 17-
item Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) [23] was used to
quantitatively assess the severity of depressive symptoms (score
range: 0 to 54) and to monitor changes therein during follow-up
[23]. Global functioning was evaluated at each visit using the GAF
[26,27]. This tool measures social, occupational and psychological
functioning (score range: 1 to 100).

Psychotropic medication usage during the follow-up period was
recorded for all patients. Finally, AEs associated with the DBS
treatment were systematically recorded during the interviews
carried out with patients at 3, 6, 9 and 12 months after device
implantation and annually thereafter. AEs were classified as sur-
gery- and device-related, neurological or somatic, and psychiatric.

2.5. Statistical analysis

The statistical significance of the differences in characteristics
between groups was assessed using Student's t-test for normally
distributed data and the non-parametric Wilcoxon test for non-
normally distributed and ordinal data. The level of significance
was set at p = 0.05. Chi-squared tests were used to analyse con-
tingency tables. Statistical analysis was carried out using R v3.6.1.

YBOCS, HDRS and GAF trajectories were modelled using mixed
models [28], which are a variant of regression models that include
not only fixed effects but also patient-specific random effects. First,
we adjusted the mixed models to reproduce the changes in each
group of patients separately. Second, we applied them to compare
outcomes in the two groups. Given the extent of change in the three
scales in the first year, the natural logarithm of time was included in
the model. The model's goodness of fit was assessed in terms of the
percentage of random effects explained [28].

To analyse whether the magnitudes of the observed changes
were clinically significant, effect sizes were calculated [29] by
dividing the difference between the means in both groups (DBS and
control) by the pooled standard deviation of their baseline values
[30]. To take into account the repeated measurements, the co-
efficients of the group in the mixed models were used as the
numerator [31]. Cohen defined an effect size of less than 0.2 as non-
significant, between 0.2 and 0.5 as small, between 0.5 and 0.8 as
moderate, and greater than 0.8 as large [32].
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Fig. 1. Anatomical location of the stimulation points and postoperative location of the electrodes on both groups. A-B correspond to the first group. C-D correspond to the second
group. Red dots reflect the region stimulated superimposed in Mai atlas*. A. Coronal section of the Mai atlas 2,7 mm anterior to AC B. Postoperative CT fused with MRI showing the
radiological position of the electrodes with respect to AC in the firt group. C Coronal section of the Mai atlas at the level of AC. D. Postoperative CT fused with MRI showing the

radiological position of the electrodes with respect to AC in the second group.

* Images on both sides correspond to frontal sections of left hemispheres of the human brain in Mai atlas. Frontal sections most closely related with anatomical location of the
stimulation point have been chosen for the figure. { Mai et al. Atlas of the Human Brain, 3ed Elsevier Ltd. (ISBN 9780123736031).. (For interpretation of the references to colour in

this figure legend, the reader is referred to the Web version of this article.)

Potential clinical predictors of response were explored through
univariate analysis considering the following variables: age at OCD
onset, age at implantation, gender and OCD symptom dimensions.

3. Results
3.1. Clinical and demographic characteristics

We recruited 50 patients with severe OCD diagnosed and
treated at Bellvitge University Hospital from July 2007 to December
2020. All patients were offered DBS for severe refractory OCD. Of
these, 25 agreed and had a DBS device implanted. The mean lengths
of follow-up were 6.4 years (+3.4, range 1—13 years) and 7.0 years
(+24, range 3—9 years) in the intervention and control groups

1131

respectively. The mean age at DBS device implantation was 41.1
years in the intervention group, while the control group was
slightly older at the time DBS was proposed and rejected (44.8
years). There were no other statistically significant differences be-
tween the groups in baseline sociodemographic or clinical char-
acteristics (see Table 1).

Considered as a whole, the sample comprised 27 male and 23
females, with a mean age of 42.2 years (SD = 11.3) and a mean
duration of illness of 29.5 years (SD = 11). The most common OCD
dimensions were aggressive/checking (43%) and contamination/
cleaning (28%). The average baseline scores on the Y-BOCS and
HDRS were 34.4 (SD = 2.7) and 17.2 (SD = 4.6) respectively. The
most prevalent comorbidity was major depressive disorder (36%).
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At Dbaseline, 96% of patients were

pharmacotherapy.

(48/50) receiving

3.2. (Clinical outcomes

The initial Y-BOCS score was similar in the two groups (35.4 in
cases and 33.4 in controls). In the DBS-treated group, mean Y-BOCS
scores fell from 35.4 at baseline to 20.7 at the last follow-up (42.5%
reduction). In this group, 56% of the patients (14/25) were consid-
ered long-term responders (i.e., with a reduction in Y—BOCs score
of more than 35%), while 28% (7/25) were partial responders
(25—34% reduction) and 16% (4/25) were non-responders [18,33].
Four patients (16%) from the long-term responders were consid-
ered cured since they showed a Y-BOCS reduction >75% and a final
Y-BOCS score <8. In contrast, in the control group, the initial YBOCS
score of 33.48 only fell to 31.7 (a 4.8% reduction). Two patients in
this group were considered partial responders (Y-BOCS reduction
25—34%) in the long-term follow-up, while none met the criteria
for response.

Fig. 2 and Table SM2 (supplementary material) show the
changes in Y-BOCS scores in both groups. The main reduction in the
DBS group was observed during the first year after starting the
intervention, and the mean score remained stable with slight
fluctuations during follow-up. In all, 76.45% of those who achieved
the criterion of response after the first year of stimulation (13/17)
showed a sustained response to DBS on the long-term follow-up.
Nevertheless, 23.5% of responding patients experienced relapses
during follow-up, in some patients on more than one occasion.
These relapses were related to various causes, including device-
associated events (e.g., battery depletion or broken electrodes or
extension wires in five patients), comorbid conditions (manic epi-
sodes in four patients) or stressful personal events (e.g., divorce or
loss of a family member in two patients). Throughout the years of
follow-up, some patients presented partial transient clinical
worsening without an apparent cause, which improved with
readjustment of the stimulation parameters.

Table 1

Brain Stimulation 15 (2022) 1128—1138

None of the patients requested the removal of the electrodes
during the follow-up, but a patient with partial response after one
year requested the interruption of the stimulation, due to com-
plaints of persistent paraesthesia in the scalp that only subsided
when turning off the DBS. Although the patient worsened by
interrupting the stimulation, she continues to prefer at the present
time, two years later, not to restart it.

To assess the possible influence of the DBS target on our results,
we compared the response between the first six patients in the
study who received vALIC-Nacc stimulation and the 19 subsequent
patients who were implanted at the BNST (Table 2). Patients
receiving VALIC-Nacc stimulation were implanted between 2007
and 2011 and were therefore followed up for a longer period than
those implanted at the BNST from 2011 to 2019 (9.3 years +4.3 vs
5.4 years +2.4, t = 2.8, p = 0.01). The Y-BOCS scores of the first six
patients were slightly more severe than those of the second group
implanted in the BNST (37.3 vs 35.3, t = 2.4; p = 0.02) We observed
no other significant differences in either preoperative clinical var-
iables, measures of severity before or after surgery, or response
rates between the groups. Although the Y-BOCS reduction was
slightly greater among those implanted at the BNST, the difference
was not statistically significant (36% vs 44.2%).

Fig. 3, Figure SM1 and Table SM3 represent the different
response groups according to Y-BOCS reductions (responders,
partial responders, and non-responders) during the follow-up
period. Between 50% and 60% of patients could be considered re-
sponders in each assessment period. Besides Y-BOCS scores, the
HDRS and GAF scores also improved significantly from baseline to
the last follow-up assessment in patients treated with DBS (Fig. 4
and Table SM2), with mean falls of 39.2% (from 17.2 to 10.3) in
the HDRS scores and increases of 43.6% (from 37.9 to 68.6) in GAF
scores. As with the Y-BOCS, in both these scales, the largest im-
provements were observed during the first year. This improvement
was maintained over time. There was no significant change in the
HDRS and GAF scores in the control group.

Medication usage at baseline and last follow-up is displayed in
Table 3. In the patients treated with DBS, a reduction in overall

Characteristics of the intervention and control samples of patients with obsessive-compulsive disorder.

Deep brain stimulation group (n = 25)

Treatment as usual group (n = 25)

Mean SD Range Mean SD Range
Female gender, n (%) 12 (48) 11 (44)
Age, years 41.1 10.6 40-54 44.8 8.7 40-47
Age of onset of OCD, years 16.2 55 13-17 236 9.2 16—-28
Duration of illness, years 312 8.7 24-36 27.8 8.7 20-36
Study follow-up, years 5.8 32 1-13 7.0 24 3-9
Unemployment rate, % 100 100
School, years 11.76 2.8 8-13 12.0 22 12-13
Comorbid major depressive disorder, n (%) 10 (40) 8(32)
Comorbid bipolar disorder, n (%) 2(8) 1(4)
Comorbid dysthymia, n (%) 1(4) 1(4)
Comorbid panic disorder, n(%) 1(4) 0
Comorbid social phobia, n (%) 2(8) 0
Comorbid generalized anxiety disorder, n (%) 1(4) 1(4)
Comorbid eating disorder, n (%) 1(%) 0
Main type of OCD symptom, n (%)
Aggressive obsessions 11 (44) 5(20)
Religious and sexual obsessions 2(8) 2(8)
Perfectionism, symmetry, and rituals 4(16) 5(20)
Fear of contamination and cleaning 7 (28) 8(32)
Miscellaneous 1(4) 5(20)
Symptom severity
Baseline Y-BOCS score 354 3.03 35-37 334 24 32-36
Baseline HDRS score 17.2 4.99 14-21 17.3 43 14-19
Baseline GAF score 379 7.24 30-40 428 9.8 30-50

GAF: Global Assessment of Functioning; HDRS: Hamilton Depressive Rating Scale; OCD: Obsessive-Compulsive Disorder; Y-BOCS, Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale.
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Fig. 2. Mean Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale scores during the follow-up in the intervention (deep brain stimulation) and control groups.

YBOCS: Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale.

psychotropic medication was observed (from 2.7 drugs per patient
to 2.1 at the last follow-up). At the end of the follow-up, four DBS-
treated patients no longer needed any medication (16%) and nine
patients (36%) required only low doses of benzodiazepines as
hypnotics, whereas among the controls, only one patient was on no
medication (4%); since he had shown no response to any of the
previously tested treatments, pharmacological therapy was
stopped on proposing DBS. Among DBS- treated patients, antipsy-
chotics, used as potentiation agents, could be withdrawn in eight of
the 13 patients who had required them, and clorimipramine or
SSRIs were stopped in three more patients. In the control group,
only small adjustments were made in the pharmacological treat-
ment during follow-up (trials of some previously untested SSRI or
increases in the dose of benzodiazepines as anxiolytics) since pa-
tients had already shown resistance to all antiobsessive treatments
before DBS was offered to them. At the end of the follow-up, most

Table 2
Comparison between patients receiving DBS at ventral anterior limb of the internal
capsule and nucleus accumbens (VALIC-Nacc) and bed nucleus of stria terminalis
(BNST).

VALIC DBS BNST DBS (n = 6) (n = 19)

Mean SD  Mean sD X%t p
Female gender, n (%) 4 (66.6) 8(42.1) 1.1 0.2
Age, years 49.8 10.0 46.7 11.0 06 0.5
Age of onset of OCD, years 17.1 49 159 57 04 0.6
Duration of illness, years 326 9.0 308 89 04 06
Study follow-up, years 9.3 43 54 24 28 001
Baseline Y-BOCS score 373 16 353 17 24 0.02
Last follow-up Y-BOCS score 23.8 44 197 87 10 02
Baseline HDRS score 173 53 172 50 005 09
Last follow-up HDRS score 105 27 103 71 006 09
Baseline GAF score 36.6 51 378 67 -04 06
Last follow-up GAF score 67.5 41 689 239 -02 08
Y-BOCS reduction % 36.0 119 442 239 -07 04
HDRS reduction % 38.2 66 415 329 -02 08
GAF improvement % 45.2 9.8 431 144 03 0.7
Responders, n (%) 3 (50%) 11 (57.8%) 0.1 0.5

VALIC: ventral anterior limb of the internal capsule; Nacc: nucleus accumbens;
BNST: bed nucleus of stria terminalis; GAF: Global Assessment of Functioning;
HDRS: Hamilton Depressive Rating Scale; OCD: Obsessive-Compulsive Disorder; Y-
BOCS, Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale.
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patients in the control group (14/25) were taking clorimipramine
along with an SSRI or/and an antipsychotic, a complex pharmaco-
logical combination reserved for severe resistant cases of OCD.

Four patients in the DBS-treated group and eight patients in the
control group continued to undergo cognitive-behavioural therapy
through exposure with response prevention during the years of
follow-up. Although continued CBT was offered to all patients in
the study, nine in the DBS group did not consider it necessary after
experiencing a clear improvement with the stimulation, and 12
were not motivated to try it again as it had not been effective before
surgery. The remaining 17 patients in the control group had tried
CBT unsuccessfully and did not want to resume treatment.

Table 4 lists the AEs. The most frequently reported device and/or
surgery-related AEs were tightness in the passage regions of the
wiring, mainly in the neck and ear area (60%), post-surgical head-
ache (32%), and wound infection (12%). In two of the three patients
who suffered wound infection, it affected the retroauricular inci-
sion while in the other one the infection affected the abdominal
incision in the area of implantation of the battery. Intravenous
antibiotic treatment was initiated in all these patients but given the
difficulty in controlling the infection and the risk of extension to an
intracranial infection, the stimulation system was removed and
reimplanted again after a few months. Two of the three patients
who suffered wound infections had severe weight problems and
diabetes prior to the intervention which could have contributed to
an increased risk of skin infections. So, extreme pre- and post-
surgical hygiene measures are essential in all patients, but espe-
cially in those with associated risk factors such as diabetes. During
the follow-up period, five patients required reintervention because
of a broken electrode or extension wire. In all cases, the electrode or
wiring break was detected after the patients described a sharp
worsening of their obsessive symptoms. All patients requested to
be reoperated and reimplanted. After the second surgery, they all
recovered the clinical improvement obtained after the first
intervention.

Regarding neurological and somatic AEs, the most common
were forgetfulness, anomie, and other memory complaints (44%),
headache (40%), insomnia (32%) and weight gain (24%). Cognitive
complaints were transient and mild, without any functional inter-
ference and could not be objectively confirmed or quantified since
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Fig. 3. Number of patients and transitions according to the level of response to deep brain stimulation treatment during the follow-up.

no neuropsychological examination was carried out within the
study. The psychiatric AEs reported were mania/hypomania (44%),
followed by apathy (32%) and transient worsening of anxiety (28%).
Seven patients (28%) showed transient hypomanic symptoms,
lasting less than a week, which disappeared with the adjustment of
stimulation parameters and did not require any pharmacological
treatment. Four patients (16%) experienced a manic episode that
required hospital admission with a mean stay of 31.3 days. Two of
them were patients with a previous comorbid diagnosis of bipolar
disorder on mood stabilizer treatment with lithium carbonate. All
manic episodes resolved completely with pharmacological treat-
ment (risperidone or olanzapine) and adjustment of stimulation
parameters, and did not recur with new stimulation trials. Anti-
psychotic treatment in these four patients was discontinued less
than four weeks after discharge and it was not considered neces-
sary to initiate a mood stabilizer in the two patients who were not
previously taking one. Another patient presented a psychotic
episode that also required hospitalization and remitted completely

with antipsychotic treatment (risperidone). Complaints of apathy
were transient and disappeared with the adjustment of the stim-
ulation parameters, except in two patients who reported apathy
prior to the implantation of DBS and who had comorbid diagnoses
of Major Depression and Dysthymia respectively.

Five patients in the DBS and four in the control group described
passive suicidal ideation during the follow-up period. These passive
suicide thoughts had been present before DBS was implanted or
offered and rejected, and in the case of the patients who received
DBS, they were not linked to changes in stimulation. Two patients
in the DBS group and four in the control group committed at least
one suicide attempt, all of them drug overdoses, a percentage that
did not differ significantly between the two groups (X? = 0.7,
p = 0.6). Nor did the mean number of attempted suicides differ
between the two groups (DBS group: 1.08 + 3.95 vs control group:
0.2 + 0.73, t = 0.9, p = 0.8), although the number of suicide at-
tempts was higher in the group that received DBS, in which two
patients with comorbid Bipolar Disorder had taken up to 27 drug

20
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Fig. 4. Mean Hamilton Depression Rating Scale and Global Assessment of Functioning scores during the follow-up in the intervention (deep brain stimulation) and control groups.

HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; GAF: Global Assessment of Functioning.
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Table 3
Medication usage at baseline and last follow-up.

Brain Stimulation 15 (2022) 1128—1138

Deep brain stimulation group (n = 25)

Treatment as usual group (n = 25)

Baseline Last Follow-up Baseline Last Follow-up
No medications, n (%) 1(4) 4(16) 1(4) 1(4)
SSRI, n (%) 3(12) 3(12) 3(12) 4(16)
SSRI -+ antipsychotic, n (%) 5(20) 3(12) 1(4) 1(4)
Clomipramine, n (%) 2(8) 2(8) 2(8) 2(8)
Clomipramine -+ antipsychotic, n (%) 3(12) 1(4) 2(8) 1(4)
Clomipramine + SSRI, n (%) 5(20) 2(8) 6 (24) 4(16)
Clomipramine + SSRI + antipsychotic, n (%) 5(20) 1(4) 9(36) 9(36)
Others, n (%) 1(4) 9(36) 1(4) 3(12)

SSRI: selective serotonin reuptake inhibitor. Others: pregabalin, valproic acid, lithium, benzodiazepine.

overdoses in the last 14 years, compared to seven overdoses in the
four patients from the control group. All patients who attempted
suicide during the follow-up period had a previous history of sui-
cidal behaviour before the start of the study (drug overdoses) and
the two patients in the DBS group had been previously hospitalized
for suicidal gestures. These two patients attributed their self-
injuring before and during the study to affective fluctuations in
the context of their Bipolar Disorder and did not relate them to
obsessive symptoms or changes in the neurostimulator.

During DBS treatment, 24 patients switched from a non-
rechargeable to a rechargeable battery.

3.3. Multivariate analysis and predictors of response

The comparative effect of the DBS versus the control group
treatment measured through mixed models for each scale (Y-BOCS,
HDRS and GAF) is presented in Table 5, which contains the co-
efficients for each parameter included in the multivariate analysis.
The model for the Y-BOCS explained 55.6%, the HDRS 62.8% and the
GAF 58.5% of the random effects. The coefficient showing the mean
difference between the DBS group and the control group was 10.6
points for the Y-BOCS, 5.3 points for the HDRS and —18.5 for the
GAF, all of which were statistically significant. The estimated effect
sizes were 4.29 for the Y-BOCS, 1.15 for the HDRS and 2.54 for the
GAF, all of them well above the 0.8 threshold for a large effect size
proposed by Cohen [32] (Table SM4).

Univariate analysis was performed of potential clinical pre-
dictors (age at OCD onset, age at implantation, gender and main
OCD symptom dimension) but none of them were found to be
significant. There were differences according to gender, since 76.9%
of the men (10/13) responded to DBS compared to just 33.3% of the

Table 4

Adverse effects in deep brain stimulation group during the follow-up.
Adverse effects N (%)
Device and/or surgery-related
Wound infection 3(12%)
Post-surgical headache 8(32%)
Tightness at extension leads 15(60%)
Neurological and somatic
Memory complaints 11 (44%)
Weight gain 6 (24%)
Insomnia 8 (32%)
Headache 10 (40%)
Fatigue 9 (36%)
Nausea and epigastric pain 3 (12%)
Enuresis 2(8%)
Diarrhoea 1 (4%)
Psychiatric
Hypomania 11 (44%)
Apathy 8 (32%)
Anxiety worsening 7 (28%)
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women (4/12), but the difference did not reach statistical
significance.

4. Discussion

Our study significantly expands the limited information on the
long-term effects of DBS in OCD, comparing for the first time this
last-resort therapeutic option with maintenance of the usual
treatment in a comparable sample of severe and refractory obses-
sive patients who rejected DBS. Our main finding was that DBS is
highly effective at reducing symptoms of severe OCD and that
changes in HDRS and GAF scores also indicated clear improvements
in depressive symptoms and global functioning. The regression
models used to measure outcomes estimated a comparative
effectiveness of 32% (Y-BOCS), 39% (HDRS) and 67% (GAF) over the
initial mean values in the DBS group. The changes were statistically
significant according to the mixed models and also clinically sig-
nificant given the large effect sizes [32,34]. The magnitude of the
change in the intervention group is large enough to state that the
treatment with DBS was worthwhile for severe OCD patients, even
taking into account the risk of adverse effects. Moreover, the pa-
tients in the control group did not show significant improvements
in either obsessive-compulsive or depressive symptoms or global
functioning during the years of follow-up, despite continued
medication. These results are consistent with the data in the in-
ternational literature indicating that OCD patients’ quality of life, in
terms of functional limitations and discomfort, is correlated with Y-
BOCS score [15,35,36].

The effectiveness of DBS was already apparent at 12 months of
follow-up, when 18 patients (72%) were classified as responders.
The reduction in symptoms remained stable over time, the final
number of responders being 17 (68%). These results are comparable
to those of a long-term study by Graat et al., which found that 74%
of patients followed for at least three years (mean 6.8 + 3 years)
were responders to DBS treatment at one year and 62% were re-
sponders at the end of the follow-up [35]. When there is a lack of
response at 1 year, clinicians face the decision of whether to remove
the DBS device, based on a benefit-risk analysis. If the patient is not
going to improve, eliminating the device and its connections with
the brain might be the option selected in order to prevent com-
plications. However, the removal of the electrodes also entails a
risk, as it has been associated with a significant likelihood of
postoperative small superficial haemorrhages [37]. Although most
of the improvement in OCD symptoms in our patients was achieved
in the first year of stimulation, some subjects who did not respond
one year after surgery were eventually late responders. These re-
sults agree with those reported by Luyten et al., who described a
37% reduction in Y-BOCS scores in an initial on/off phase lasting six
months, a figure that rose to 66% at four years of follow-up [20].
Based on these results and given the severity of OCD in the target
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Mixed model results for Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS), Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) and Global Assessment of Functioning (GAF) scores

comparing the treated and untreated groups.

Y-BOCS score HDRS score GAF score

Estimate Cl(2.5) Cl(97.5 Sig Estimate CI(L) CI(U) Sig Estimate Cl(2.5) Cl(97.5 Sig
(Intercept) 2.226 18.230 22.601 2379 8.530 3.809 36.593 20.907 52.312 ¥
log(time) —-0.684 -1.003 -0.359 A —0.095 -0.345 0.148 1.744 1.204 2.288 *
Initial YBOCS 0.560 0.020 1.102 bd - - - - - - - -
Initial HDRS - - - - 0.773 0518 1.025 ¥ - - - -
Initial GAF - = - = - - — = 0.597 0.277 0916 ¥
Group (Control) 11.313 7.803 14.830 * 6.821 4326 9.331 * —25.323 —32.405 —18.245 *
Age of diagnosis 0.044 -0.154 0.241 -0.047 -0.197 0.102 0.136 -0.223 0.495
Gender (Female) 2.098 —1.054 5.247 1.029 -1.328 3.393 —1.687 —7.476 4.089
Type (Aggressive) —-0.194 -5.379 4979 —-0.104 —4.054 3.853 —0.048 -9.543 9473
Type (Religious) 0.113 -6.579 6.805 2192 -2.937 7.336 1.553 -10.718 13.836
Type (Symmetry) —1.898 -7.620 3.861 0.429 —3.868 4.750 4.929 —5.540 15.364
Type (Cleaning) -0.135 -5.180 4.902 1.615 -2.157 5.376 -1.579 —-10.814 7.690

Type: main dimension.

GAF: Global Assessment of Functioning; HDRS: Hamilton Depressive Rating Scale; Y-BOCS, Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale. CI: Confidence Intervals. (L): lower; (U):

Upper.

population, our recommendation is to maintain the stimulation in
the case of partial response during the first year and to continue
exploring new stimulation parameters. Moreover, some of the pa-
tients who did not show improvement in their obsessive symptoms
(8/25) reported other benefits during treatment, such as a reduc-
tion in depressive symptoms, better functioning and the feeling of
being more accompanied. Despite the small sample size, these re-
sults support the maintenance of DBS because improvement may
be observed in various areas after years of stimulation. as previous
studies have shown [15,35],

The reduction in obsessive symptoms was accompanied by
improvements in both depressive symptoms and functioning, with
large effect sizes according to Cohen's criteria [32]. The same
pattern of improvement showing overall reductions in OCD, anxi-
ety and depression was reported in the only other long-term study
to date, namely, that of Graat et al. [35]. The correlation of the
trends in Y-BOCS with HDRS and GAF scores indicates that DBS
transformed responders' lives. In our sample, after years of stimu-
lation, two very severe patients who had been admitted to long-
stay units for years were discharged home as their independence
in activities of daily living improved thanks to the marked reduc-
tion in their obsessive symptoms.

Sociodemographic and clinical factors were analyzed as possible
predictors of response but no associations were found [15]. The
identification of predictors is hindered by the small sample size and
would require pooling samples from different studies in order to
achieve sufficient statistical power. Clinical features that have
previously been associated with better clinical outcomes after DBS
include older age at OCD onset and presence of sexual/religious
obsessions and compulsions according to Alonso et al.’s meta-
analysis [11], and later age at onset, comorbid personality disor-
der and insight into illness in Graat et al.’s study [ 15]. Nevertheless,
the evidence is not sufficient to establish clear clinical guidelines. In
a recent pioneering study, Barcia et al. obtained a high response
rate (in six out of seven OCD patients) by individualizing the
anatomical locus of the best contact through an index derived by
combining functional MRI responses to specific symptom provo-
cation for each patient and prefrontocortico-striatal projections
defined by probabilistic tractography [38]. These results suggest
that we should move from the classical search for a single target
valid for all patients to an individualized target based on clinical
manifestations and functional and brain connectivity biomarkers.

Most DBS-induced side effects were mild and readily reversible
by adjusting stimulation parameters, and in most patients the
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treatment was well tolerated. However, there are certain risks
associated with DBS that cannot be ignored and may be serious. In
our series of cases, we did not report any haemorrhages or epileptic
seizures after implantation, but we did record three infections that
obliged the removal of the stimulator. This rate is slightly higher
than that of other studies and may be related to certain medical
conditions in some of our patients (e.g., diabetes and comorbid
obesity), to which special attention should be paid.

Our study had several limitations. Although we included a
control group, the patients were not randomized and the study was
not double blinded. Both of these circumstances may have biased
our findings. Given that patients were recruited over more than a
decade, the variable follow-up period and the different target sites
also limit the scope of our findings. Finally, although our sample
size was relatively large given the number of patients with OCD
who receive DBS worldwide [39], it did not provide sufficient sta-
tistical power to identify predictors of response.

Our study confirms that DBS is an effective and safe treatment
option in patients with severe refractory OCD, in both the short and
the long term. Nonetheless, since it is associated with certain se-
vere AEs, its risks and benefits must be assessed on a case-by-case
basis. As a neurosurgical procedure, it must be performed at
specialized centres with multidisciplinary teams. To conclude,
given the small target population worldwide, multicentre studies
should be carried out to establish common guidelines based on a
shared stimulation protocol, to study predictive factors, and to
define the best target sites.
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Objetivo 4: Analizar si existen diferencias en la respuesta a la estimulacion
cerebral profunda a largo plazo en pacientes con TOC grave refractario a
tratamiento, en funcién del sexo.

Titulo del articulo: Mar-Barrutia L, Ibarrondo O, Mar J, Real E, Segalas C, Bertolin
S, Aparicio MA, Plans G, Menchén JM, Alonso P. Sex differences in clinical
response to Deep Brain Stimulation in resistant Obsessive Compulsive Disorder.
Span J Psychiatry Ment Health 2024:52950-2853(24)00013-9.

doi: 10.1016/j.sjpmh.2024.01.006

Resumen: La estimulacion cerebral profunda (DBS) es una alternativa eficaz y
bien tolerada para tratar el trastorno obsesivo compulsivo (TOC) refractario
grave, aunque se sabe poco sobre los factores que predicen la respuesta. El
objetivo de este estudio fue explorar las diferencias sexuales potenciales en el
patréon de respuesta a DBS en pacientes con TOC. Realizamos un estudio
observacional prospectivo en 25 pacientes con TOC severo resistente reclutados
para DBS. La respuesta al tratamiento se definié como una reducciéon de 235 %
en la puntuacion de la escala obsesivo-compulsiva de Yale-Brown (Y-BOCS). Se
calcularon modelos de regresiéon logistica para medir la probabilidad de
respuesta en el seguimiento a corto y largo plazo por sexo, medida por la
puntuaciéon Y-BOCS. Se llevaron a cabo anélisis similares para estudiar los
cambios en la sintomatologia depresiva evaluada con la escala de calificacion de
depresion de Hamilton (HDRS). Ademas, se calcularon los tamarfios del efecto
para evaluar la importancia clinica. No observamos diferencias clinicas
significativas entre hombres y mujeres antes de la implantacién de DBS, ni en la
respuesta después de un afio de estimulacién. En el seguimiento a largo plazo, el
76,9 % de los hombres podrian considerarse respondedores a la DBS frente a solo
el 33,3 % de las mujeres. La razén de posibilidades de respuesta final en hombres
fue de 10,05 con intervalos de confianza significativos (88,90 y 1,14). No se
identificaron otros predictores de respuesta. La diferencia de sexo en la reduccion
de Y-BOCS fue clinicamente significativa, con un tamafo del efecto de 3,2.

Nuestros resultados sugieren que el sexo podria influir en la respuesta a largo
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plazo a la DBS en el TOC, un hallazgo que debe confirmarse en nuevos estudios

dada la escasez de resultados sobre los predictores de respuesta a la DBS.
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Introduction: Deep brain stimulation (DBS) is an effective alternative to treat severe refractory obsessive-
compulsive disorder (OCD), although little is known on factors predicting response. The objective of this
study was to explore potential sex differences in the pattern of response to DBS in OCD patients.

Methods: We conducted a prospective observational study in 25 patients with severe resistant OCD.

Keywords:
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Obsessive-compulsive disorder
Predictors of response

Side effects

Comparative effectiveness
Long-term

Gender

Response to treatment was defined as a >35% reduction in Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-
BOCS) score. Logistic regression models were calculated to measure the likelihood of response at short
and long-term follow-up by sex as measured by Y-BOCS score. Similar analyses were carried out to study
changes in depressive symptomatology assessed with the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS).
Additionally, effect sizes were calculated to assess clinical significance.
Results: We did not observe significant clinical differences between men and women prior to DBS implan-
tation, nor in the response after one year of stimulation. At long-term follow-up, 76.9% of men could be
considered responders to DBS versus only 33.3% of women. The final response odds ratio in men was
10.05 with significant confidence intervals (88.90-1.14). No other predictors of response were identified.
The sex difference in Y-BOCS reduction was clinically significant, with an effect size of 3.2. The main
limitation was the small sample size.
Conclusions: Our results suggest that gender could influence the long-term response to DBS in OCD, a
finding that needs to be confirmed in new studies given the paucity of results on predictors of response
to DBS.
© 2024 The Author(s). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espariola de
Psiquiatria y Salud Mental (SEPSM). This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is characterized by intru-
sive and repetitive thoughts, images or impulses (obsessions) that
generate anxiety, followed by mental or motor actions (compul-

* Corresponding author.

sions) performed to alleviate it. OCD usually begins in childhood,
adolescence or the first years of adult life, and can create major
difficulties in social, academic, work and family adaptation.’
There are effective approaches to treat OCD, selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs) and behavioral therapy, in particular,
exposure with response prevention, being first-choice options.?
In patients refractory to these first-line approaches, other alterna-
tives include potentiation with second-generation antipsychotics,
dual-action antidepressants such as venlafaxine, and cognitive

E-mail address: mpalonso@bellvitgehospital.cat (P. Alonso).

https://doi.org/10.1016/j.sjpmh.2024.01.006
2950-2853/© 2024 The Author(s). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espaiiola de Psiquiatria y Salud Mental (SEPSM). This is an open access article
under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Please cite this article as: L. Mar-Barrutia, O. Ibarrondo, ]. Mar et al., Sex differences in clinical response to deep brain stimulation in
resistant obsessive-compulsive disorder, Spanish Journal of Psychiatry and Mental Health, https://doi.org/10.1016/j.5jpmh.2024.01.006
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therapy.2 Drugs with glutamatergic action have also been described
to be useful in refractory forms of OCD.?> Between 60% and 75% of
patients with OCD respond well to the standard combination of psy-
chopharmacological treatment and cognitive-behavioral therapy
(CBT), although some show just a partial response.? Nevertheless,
around 5-10% of patients with OCD are refractory to all avail-
able treatments and develop extremely severe, disabling forms of
the disease,* this being accompanied by great suffering for both
patients and their families.”® Over the last two decades, new treat-
mentoptions have been proposed for these patients, including deep
brain stimulation (DBS).”

Treatment of severe and disabling OCD using DBS was pro-
posed in 1999 by Nuttin et al..® and has been shown to be effective
in ameliorating symptoms in over half of patients undergoing
it.? Nearly 300 DBS devices have been implanted worldwide in
various anatomical targets including the ventral capsule/ventral
striatum, anterior limb of the internal capsule, subthalamic nucleus,
and bed nucleus of the stria terminalis.!'?~'2 Meta-analyses study-
ing the response to DBS in the short term indicate that 60%
of patients achieve symptom relief as indicated by >35% reduc-
tion in the Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS)
score.'’~13 Recent studies on the response to DBS in the long
term confirm that improvement achieved in the first years is
maintained over time.>!? The uncertainty about individual out-
comes, its invasive nature, the possible surgical complications
and adverse effects make it fundamental to identify clinical
predictors of response to improve patient selection.'*!* Never-
theless, the study of this topic has yielded few results to date.
So far, the only factors associated with good response in some
studies have been a late age at OCD onset, comorbidity with per-
sonality disorder,'*'* sexual and religious obsessions and good
insight.!4

It has been described that some clinical characteristics of OCD,
such as age at onset and symptom dimensions, might be affected
by an influence of sex on the disorder.!” Specifically, a higher per-
centage of patients with early-onset forms of OCD are men, and
they are more likely to have order/symmetry symptoms, comor-
bid tic disorders, and a family history of OCD.!> Women, on the
other hand, show later-onset forms of OCD, and are more likely
to experience comorbid depression and contamination/cleaning
symptoms as their primary symptom dimension.!® Further, the
influence of sex on OCD is not limited to clinical characteristics,
but could also be related to the etiological bases of the disease. In
particular, sex differences have been described in some of the poly-
morphisms associated with an increased genetic risk of developing
0CD'7 and numerous studies demonstrate the influence of female
sex hormones on the onset or worsening of the disease, at dif-
ferent reproductive stages (menarche, pregnancy, postpartum).'®
Different patterns of neuropsychological performance depending
on sex among OCD patients have been also described, support-
ing the hypothesis of sexual dimorphism associated with the
disorder.'” Sex does not appear to influence the response to CBT
or pharmacological treatment in OCD.22? Given the limited num-
ber of OCD patients undergoing DBS, to date, it has not been
explored neither whether there are sex differences in the pattern of
response to neurostimulation at short- and long-term, nor whether
such differences could modulate the influence of other predictive
variables.

The objective of this study was to analyze whether there
are sex differences in the pattern of response and tolerance
to DBS in the short- and long-term in patients with severe
refractory OCD and whether sex could be a predictor of
response to DBS or mediate the predictive value of other clinical
variables.

Spanish Journal of Psychiatry and Mental Health xxx (xxxx) Xxx-XXx
Methods

We analyzed differences in response to DBS by sex in a sample
of twenty-five patients participating in a prospective observational
study conducted between 2007 and 2021 to establish long-term
efficacy of DBS in patients with severe and refractory OCD.? Patients
were recruited through the OCD Clinical and Research Unit at the
Department of Psychiatry in Bellvitge Hospital (Barcelona) between
2007 and 2020 and followed up until 2021. Diagnosis was assigned
by two psychiatrists with extensive clinical experience in OCD (P.A.
and C. S.), following DSM-IV-TR (from 2007 to 2013) and subse-
quently DSM-5 criteria for OCD, using the Spanish version of the
Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) 6.0 and 7.0.2
versions. The study protocol was approved by the Hospital Clin-
ical Research Ethics Committee. To be eligible, patients had to
meet the following inclusion criteria: 1. Diagnosis of severe OCD
understood as a total Y-BOCS?! score over 32; 2. OCD refractory to
standard treatment defined as (a) failure to respond to a minimum
of six attempts with first- and second-line medications, including
at least three SSRIs, clomipramine and the addition of two dif-
ferent antipsychotics and (b) failure to respond to CBT (twenty
1-h sessions of in vivo exposure with response prevention); 3.
Severe impairment of daily functioning with a Global Assessment of
Functioning (GAF)?? score <45; 4. Diagnosis of disabling OCD doc-
umented in their medical record more than 5 years earlier; 5. Age
over 18 years; and 6. Ability to understand and follow instructions
and provide their own written informed consent to participate in
the study. The surgical procedure was carried out in the Neuro-
surgery Department, as described in detail in the annex.

Variables

For each patient, we collected information on the following
variables: age at DBS device implantation, age at OCD onset, sex,
years of education, most severe OCD symptom dimension (consid-
ering the following categories: 1. Aggressive; 2. Sexual/religious; 3.
Symmetry/ordering; 4. Contamination/cleaning; 5. Hoarding; or 6.
Miscellaneous), psychiatric comorbidities, adverse effects, and DBS
treatment duration. Current and lifetime prevalence of psychiatric
comorbidities were assessed through SCID-I.

To assess response to treatment over the follow-up, the Spanish
version of the Y-BOCS was used, which measures the severity of
obsessive-compulsive symptoms (score range: 0-40).2 The ques-
tionnaire was administered at the beginning of the study, at 3, 6,
9 and 12 months after implantation and annually thereafter up to
12 years. Following standard criteria,* patients were considered
responders if their Y-BOCS score decreased by 35% or more.!424
Given that depressive disorders are the most common comorbidity
in patients with OCD, we also used the Hamilton Depression Rating
Scale (HDRS) questionnaire to measure the severity of depressive
symptoms (score ranging from 0 to 54).2% Global functioning was
evaluated at each visit using the GAF. This tool measures social,
occupational and psychological functioning (score range: 1-100).22
Patients were assessed for adverse events occurrence at each visit
using a checklist containing the most common DBS side effects.

Statistical analysis

Differences in social and clinical characteristics between men
and women were assessed using Student’s t-test for normally dis-
tributed data and Wilcoxon’s nonparametric test for ordinal and
non-normally distributed data. The significance level was set at
p=0.05. Chi-square tests were used to analyze contingency tables.
All the statistical analysis were carried out using R, version 3.6.1.
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The likelihood of response to DBS by sex was calculated using
binary logistic regression. As previously stated, the cut-off for a
positive response was set at a >35% reduction in Y-BOCS score.?*
Considering this cut-off, response to treatment was used as the
dependent variable, sex as the independent variable, and age at
OCD onset, main OCD symptom dimension, age at DBS surgery and
initial Y-BOCS score as adjustment covariates. To compare the early
and final response, two different models were built by measuring
the level of Y-BOCS score reduction at 1 year (early reduction) and
at the end of the follow-up (long-term reduction). The analyses
were repeated considering only sex as the independent variable
and treatment response as the dependent one, to assess whether
the results were maintained when the covariates were not intro-
duced into the model. For HDRS and GAF, logistic models were built
to assess the likelihood of a >50% reduction in the score of HDRS
and a GAF score >60. To compare the logistic regression models, we
used the Akaike information criteria (AIC). The lower the AIC s, the
better the model. To assess whether the magnitude of any observed
sex difference in the reduction in Y-BOCS score was clinically sig-
nificant, the effect size was calculated,?® dividing the difference
between the means of men and women by the pooled standard
deviation of their values. The effect is considered negligible when
the effect size is less than 0.2, and small, moderate or large when
it is between 0.2 and 0.5, between 0.5 and 0.8, or greater than 0.8
respectively.?®

A sample size of 17 patients in each group would have been
necessary to detect a difference equal or greater than 15% in the
percentage of reduction on Y-BOCS scores, assuming a common
standard deviation of 15 (data derived from meta-analysis on the
response to DBS in OCD'?), an estimated rate of follow-up losses of
5%, an alpha risk of 0.05 and a beta risk of less than 0.2 in a bilat-
eral contrast. Our sample size is consequently limited, so results
from this study must be confirmed in larger groups of OCD subjects
treated with DBS.

Results

Table 1 shows the characteristics of the 25 patients who under-
went DBS implantation, differentiated by sex: 13 men versus 12
women. The mean age was slightly higher among women, without
reaching statistical significance. No statistically significant differ-
ences were found by sex in other characteristics such as age at OCD
onset, baseline Y-BOCS score, main OCD dimension, years since the
neurosurgical technique was performed, and years from OCD onset
to DBS implantation. Only years of education were significantly
higher in men. Patients were followed for 76.3 months (+40.4;
range: 12-156). We observed no significant sex difference in early
response (defined as response at 12 months after the start of stim-
ulation) with rates of 61.5% in men and 58.3% in women. On the
contrary, significant sex differences emerged in variables associ-
ated with the long-term response to DBS, namely, the reduction
in Y-BOCS score, mean percentage of Y-BOCS reduction, and final
response to treatment, applying the cut-off of a >35% reduction in
Y-BOCS (seeFig. 1). Notably, 76.9% of men could be considered long-
term responders versus only 33.3% of women. A similar pattern
of sex influence was observed in changes on comorbid depressive
symptoms. While no significant differences were detected between
men and women on reductions on HDRS scores on the short term,
men showed higher HDRS long-term improvement than women
(46.2% vs. 16.7%), although this difference did not reach statistical
significance. No specific individual stressor (either due to personal
factors or related to the device - battery depletion —) was associated
with the long-term evolution of the patients.

Adverse effects and comorbidities are reported in Table 2. There
were no major sex differences in adverse effects, only headache and
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manic episodes were significantly more common in women than
in men. The most common psychiatric side effect was hypomania
which appeared in six women and five men. Significant differences
were observed for manic episodes that required hospitalization,
these occurring in four women. Two of them were patients with
a previous comorbid diagnosis of bipolar disorder on mood stabi-
lizer treatment with lithium carbonate. All manic episodes resolved
completely with pharmacological treatment (risperidone or olan-
zapine) and adjustment of stimulation parameters, and did not
recur with new stimulation trials. Antipsychotic treatment in these
four patients was discontinued less than four weeks after discharge
and it was not considered necessary to initiate a mood stabilizer
in the two patients who were not previously taking one. There
were no manic episodes among men, but one did have a psychotic
episode that required hospitalization and remitted with antipsy-
chotic treatment (risperidone).

The results of the logistic regression model analyzing Y-BOCS
long-term response (Tables 3 and 4) were highly significant, yield-
ing a final response odds ratio (OR) in men of 10.05 with confidence
intervals (Cls) of 88.90 and 1.14. No other variables were statisti-
cally significant. Although the OR for Y-BOCS response at 1 year in
men was 7.58, it did not reach statistical significance (CI: 263.38,
0.22). Similarly, the OR for the 1-year (OR: 3.89, CI: 29.14, 0.52)
and long-term (OR: 5.49, CI: 44.01, 0.68) HDRS changes were non-
significant and also for the 1-year (OR: 4.03, CI: 141.93, 0.11) and
long-term (OR: 0.88, Cl: 1.62,0.48) GAF changes. The model without
covariates yielded the same outcome (Table 4).

The effect sizes are listed in Table 5 and also indicate that the
sex difference in Y-BOCS reduction was clinically significant since it
was associated with an effect size of 3.2, which according to Cohen'’s
criteria can be classified as very large.

Discussion

The main finding of this study is that sex seems to significantly
influence the long-term response to DBS in severe refractory OCD,
an association being found between a better and more sustained
response to DBS and male sex, regardless of other variables such
as age at OCD onset or main OCD symptom dimension. Although
these results should be interpreted with caution given the small
sample size of our study, they could help in the task of identifying
predictors of response to DBS, a field of research with very limited
results to date.

Even though the results are not conclusive, some studies in
patients with Parkinson’s disease treated with DBS have described
a different response by sex. Accolla et al.?’ detected a smaller
reduction in some symptoms of the disease, like bradykinesia,
after one year of DBS in female patients. In the same vein, Romito
et al.,2® observed a poorer initial response of motor symptoms in
female patients in the first year of stimulation, with more lower
limb akinesia and poorer gait score, though sex differences become
insignificant after five years of treatment. On the other hand, Diet-
rich etal.,2? described that female patients with Parkinson’s disease
treated with DBS improved significantly more than their male
counterparts in levels of depression associated with the disease,
showed greater gains in quality of life and managed to significantly
reduce the doses of levodopa necessary to control their motor
symptoms. Finally, Golfré Andreasi et al.,’° did not find signifi-
cant sex differences in response to DBS, but did note that female
patients might require different adjustments to stimulation param-
eters and specific modifications of comorbid treatments to achieve
as good outcomes as male patients. This last finding seems espe-
ciallyimportant given that the limited clinical experience in the use
of DBS in OCD leads to the use of the same stimulation parameters,
atleastinitially, for both sexes, while this might not be the best ther-
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Table 1
Characteristics of OCD patients treated with deep brain stimulation and response to DBS by sex.

Men(N=13) Women (N=12) Total (N=25) p

Mean Standard deviation Mean Standard deviation Mean Standard deviation
Intervention age 455 12.16 49.8 8.8 475 10.7 0.326
Years of education” 13.2 251 10.3 25 11.8 29 0.008
Age at OCD diagnosis 16.5 7.15 159 32 16.2 5.5 0.785
Baseline Y-BOCS 36.0 25 35.7 1.1 35.8 1.9 0.672
Long-term Y-BOCS 18.1 8.9 235 6.1 20.7 8.0 0.092
Long-term Y-BOCS reduction (%) 49.6 24.1 344 16.3 423 217 0.074
1-Year Y-BOCS 17.8 8.6 20.7 5.9 19.2 74 0351
1-Year Y-BOCS reduction (%) 50.1 239 421 16.3 46.2 20.6 0.341
Baseline HDRS 178 5.0 16.6 52 17.2 5.0 0.539
Baseline GAF 369 72 38.3 54 376 6.3 0.588
Years since OCD diagnosis 289 8.73 338 84 31.3 8.8 0.167
Time with DBS (months) 67.4 40.6 86.0 39.6 76.3 404 0.285
Men % Women % Total %
1-Year response (Y-BOCS reduction) 0.870
Y-BOCS >35% 8 61.5% 7 58.3% 15 60.0%
Y-BOCS <35% 5 38.5% 5 41.7% 10 40.0%
Long-term response (Y-BOCS reduction)* 0.028
Y-BOCS >35% 10 76.9% 4 333% 14 56.0%
Y-BOCS <35% 3 23.1% 8 66.7% 11 44.0%
Patterns of long-term response (Y-BOCS reduction) 0.032
Sustained good responders 8 61.5% 4 25.0% 11 44.0%
Fluctuating responders 2 15.4% 4 8.3% 3 12.0%
Persistent non-responders 3 23.1% 4 66.7% 11 44.0%
1-Year response (HDRS reduction) 0.543
HDRS >50% 7 53.8% 5 141.7% 12 48.0%
HDRS <50% 6 46.2% 7 58.3% 13 52.0%
Long-term response (HDRS reduction) 0.053
HDRS =50% 6 46.2% 2 16.7% 8 32.0%
HDRS <50% 74 53.8% 10 83.3% 17 68.0%
1-Year response GAF 0.404
GAF >60 7 53.8% 8 66.7% 15 60.0%
GAF <60 6 46.2% 4 33.3% 10 40.0%
Long-term response GAF 0.404
GAF >60 7 53.8% 8 66.7% 15 60.0%
GAF <60 6 46.2% 4 33.3% 10 40.0%
0OCD dimension 0.125
Aggressive obsessions 6 46.2% 5 41.7% 11 44.0%
Religious/sexual obsessions 0 0.0% 2 16.7% 2 8.0%
Symmetry/ordering 4 30.8% 0 0.0% 4 16.0%
Contamination/cleaning 3; 23.1% 4 33.3% 7 28.0%
Miscellaneous 0 0.0% 1 8.3% 1 4.0%

OCD: obsessive-compulsive disorder; DBS: deep brain stimulation; Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; GAF: Global
Assessment of Functioning.

' p<0.05.
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Fig. 1. Mean Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale score throughout the follow-up by sex. Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale; SE: standard error.
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Table 2
Comorbidities associated with the obsessive-compulsive disorder diagnosis and adverse effects of deep brain stimulation treatment by sex.
Men (N=13) Women (N=12) Total (N=25) p
Comorbidities
Major depressive disorder 5 38.5% 5 41.7% 10 40.0% 0.870
Bipolar disorder 0 0.0% 2 16.7% 2 8.0% 0.125
Dysthymia 0 0.0% 1 8.3% 1 4.0% 0.288
Panic disorder 0 0.0% 1 8.3% 1 4.0% 0.288
Social phobia 0 0.0% 2 16.7% 2 8.0% 0.125
Eating disorder 1 7.7% 0 0.0% 1 4.0% 0.327
General anxiety disorder 0 0.0% 1 8.3% 1 4.0% 0.288
Device and/or surgery-related adverse effects
Wound infection 1 7.7% 2 16.7% 3 12.0% 0.180
Post-surgical headache 3 23.1% 5 41.7% 8 32.0% 0.168
Tightness at extension leads 7 53.8% 8 66.7% 15 60.0% 0.867
Neurological and somatic adverse effects
Memory complaints 3 23.1% 8 66.7% 11 44.0% 0.066
Weight gain 2 15.4% 4 33.3% 6 24.0% 0.280
Insomnia 3 23.1% 5 41.7% 8 32.0% 0.596
Headache” 2 15.4% 8 66.7% 10 40.0% 0.019
Fatigue 3 23.1% 6 50.0% 9 36.0%
Nausea and epigastric pain 2 15.4% 1 8.3% 3 12.0% 0.250
Enuresis 1 7.7% 1 8.3% 2 8.0% 0.867
Diarrhea 0 0.0% 1 8.3% 1 4.0% 0.357
Psychiatric adverse effects
Hypomania 5 23.1% 6 33.3% 11 28.0% 0.960
Manic episodes” 0 0.0% 4 33.3% 4 16.0% 0.023
Psychosis 1 7.7% 0 0.0% 1 4.0% 0.327
Apathy 2 15.4% 6 50.0% 8 32.0% 0.138
Anxiety worsening 3 23.1% 4 33.3% 7 28.0% 0.356
" p<0.05.

apeutic alternative. Moreover, it would be extremely interesting
to explore whether there are differences by sex in the stimulation
parameters associated with the optimal response and take this into
account in future studies.

The Parkinson’s disease literature has tended to attribute vari-
ations in response to DBS by sex to differences in the structure,
function, and connectivity of the basal ganglia between men and
women, as well as to the possible influence of hormones on the
neurodevelopment and functioning of some brain regions.? In fact,
a marked sex dimorphism has been described in brain regions with
a high number of estrogen receptors.?® Specifically, after correcting
for global brain volume, men have larger gray matter volumes in
the amygdala and hippocampus, while women tend to have larger
volumes in the orbitofrontal cortex, hippocampus, and caudate
nucleus.?' It is noteworthy that many of these areas with marked
sex dimorphism have been implicated in the etiopathogenesis of
OCD and are part of the cortico-striatal-thalamo-cortical circuit
that is postulated to be dysfunctional in OCD, this being precisely
what DBS seeks to regulate.?? Supporting the view that there are
sex differences between brain regions involved in OCD, a study in
twins by den Braber etal.,>® described that regions that were related
to obsessive symptoms, including the left middle temporal gyrus,
right middle temporal gyrus, and right precuneus, had different
volumes between men and women. Studies analyzing sex differ-
ences in brain structure in patients with OCD are very scarce. In
most cases, the influence of sex tends to be included as a confound-
ing variable, with no direct analysis of differences between men
and women.?? In a recent study, Ma et al.,>* described sex differ-
ences in resting brain functional connectivity in patients with OCD.
Compared to males, female OCD patients showed higher ampli-
tude of low-frequency fluctuations in the right parahippocampal
gyrus, a part of the limbic system related to executive control
and emotional regulation. Female OCD patients also showed a
significantly decreased functional connectivity between the right
parahippocampal gyrus and several brain regions including the
right posterior central gyrus/precentral gyrus/superior temporal

gyrus/barycentric lobule and left anterior cuneus.>* Bearing in
mind that the beneficial effect of DBS is based precisely on its abil-
ity to modulate the connectivity between different brain regions,
it would be crucial in future studies to ascertain whether there are
pre-surgical sex differences in brain connectivity in patients with
severe refractory forms of OCD as this might allow us to predict
which patients would benefit most from DBS.

There are also notable similarities between our findings related
to age at surgery and those from studies on the use of DBS in Parkin-
son’s disease.’® Although the difference did not reach statistical
significance, in our sample, women seem to take longer to receive
DBS than men, being older at the time of DBS implantation and
having a longer history of illness, a factor that might be potentially
associated with a poorer response to DBS. In the case of Parkinson’s
disease, numerous studies indicate that women tend to be more
fearful of the possible side effects of an invasive neurosurgical pro-
cedure such as DBS and more likely to reject this type of approach
than men.?% Future work should explore whether this same pattern
of differential access to DBS by sex also occurs in the case of OCD,
and if so, explore the underlying reasons.

Sex does not seem to significantly influence the overall
response to pharmacological or cognitive-behavioral treatments
in OCD, unlike other factors such as age, family history of OCD,
baseline severity, age at onset, insight, and certain symptom
dimensions.>’39 Nonetheless, the subgroup of patients with par-
ticularly severe forms of OCD who are refractory to all other types of
treatment and receive DBS might have distinct characteristics at the
brain level that might explain an influence of sex on the long-term
response to DBS.

Although DBS was generally a well-tolerated treatment, it is
important to note that women showed more adverse effects of
all kinds than men except for nausea and epigastric pain. These
differences were especially evident in the appearance of manic
symptoms and headache. The small sample size does not allow us to
hypothesize about the reasons for this poorer tolerance, but future
studies should address whether the factors that explain it are the
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Likelihood of long-term and 1-year response to deep brain stimulation based on Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale score (>35% reduction), on Hamilton Depression

Rating Scale score (>50% reduction) and on Global Assessment of Functioning (>60).

Long term Y-BOCS Odds ratio Upper CI Lower CI p

Male sex 10.05 88.90 1.14 0.038
Age at OCD diagnosis 1.11 1.42 0.86 0.423
Age at DBS surgery 1.02 15 0.91 0.705
Baseline HDRS 091 1.13 0.74 0.403
Baseline Y-BOCS 0.95 1.58 0.57 0.848
Y-BOCS 1 year 0Odds ratio Upper CI Lower CI p

Male sex 7.58 263.38 022 0.263
Age at OCD diagnosis 1.89 3.98 0.90 0.091
Age at DBS surgery 1.06 1.21 0.92 0.412
Baseline HDRS 1.23 1.68 0.91 0.183
Baseline Y-BOCS 1.54 3.49 0.68 0.299
Long term HDRS Odds ratio Upper CI Lower CI p

Age at DBS surgery 1.04 1.17 0.92 0.524
Male sex 5.49 44,01 0.68 0.109
Baseline HDRS 1.02 1.24 0.83 0.856
Age at OCD diagnosis 0.91 1.13 0.74 0.396
HDRS 1 year Odds ratio Upper CI Lower CI p

Age at DBS surgery 0.61 0.95 0.40 0.030
Male sex 3.89 29.14 0.52 0.186
Baseline HDRS 1.02 1.24 0.84 0.851
Age at OCD diagnosis 1.00 1.21 0.83 0.981
Long term GAF 0Odds ratio Upper CI Lower CI p

Age at DBS surgery 1.04 1.15 0.94 0.484
Male sex 0.69 3.91 0.12 0.671
Baseline GAF 0.97 1.11 0.85 0.699
Age at OCD diagnosis 0.91 1.11 0.75 0.361
GAF 1 year 0Odds ratio Upper CI Lower CI p

Age at DBS surgery 1.08 1.21 0.96 0.197
Male sex 0.74 4.42 0.13 0.745
Baseline GAF 0.95 1.09 0.83 0.494
Age at OCD diagnosis 0.93 1.14 0.76 0.483

DBS: deep brain stimulation; OCD: obsessive-compulsive disorder; Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; CI: confidence

interval; GAF: Global Assessment of Functioning.

Table 4
Likelihood of long-term (logistic regression) response to deep brain stimulation based on Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale score (>35% reduction) and only according
to sex.

Long term Y-BOCS 0Odds ratio Upper CI Lower CI p

Male sex 6.67 1.14 38.84 0.035

Table 5
Effect size of the sex differences in reductions in Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale and Hamilton Depression Rating Scale scores.
Males Females Difference Effect size
Reduction Y-BOCS 17.8 122 57 32
Baseline standard deviation 25 1.1
Reduction HDRS 73 46 2.7 0.5
Baseline standard deviation 5.0 52

Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale.

same ones that underlie poorer long-term response. Although DBS
is an effective therapy for a significant percentage of patients with
refractory OCD and tends to be well tolerated, it is not exempt from
potentially serious complications and has high financial and human
resource costs. For these reasons, it is very important to iden-
tify variables that might help predict which patients are likely to
respond best. To date, this search has yielded no conclusive results.
A late onset of OCD and sexual/religious obsessions were associ-
ated with a better response to DBS in the meta-analysis by Alonso

et al.,'> while Graat et al.,'* described better insight as the only
variable significantly associated with a better response to stimula-
tion. In our study, we did not observe clear predictors of short-term
response to DBS, although there was a non-significant trend toward
a better response in patients with more advanced age at OCD onset,
consistent with what has been found in some meta-analyses.*’ On
the other hand, in our sample, patterns of long-term response dif-
fered significantly between the sexes. Specifically, men showed a
good initial response that was maintained and even strengthened
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over time, with two out of three patients meeting the criteria for
response, while women showed a similar initial level of improve-
ment, but their response decreased significantly over the years and
only one in three women could be considered responders. The few
studies published on the long-term response to DBS in OCD have
not analyzed potential sex differences.'* If our results are con-
firmed, future studies should evaluate what changes at the brain
level might underlie the long-term loss of efficacy of DBS in women.
There is also a need to explore the possible importance of consid-
ering sex in optimizing stimulation parameters, to achieve the best
possible response to DBS.

Regarding clinical implications, with the current level of evi-
dence, it is not possible to make recommendations concerning sex
to be applied in patient selection for DBS. Patient selection still
must be based on the severity of the obsessive-compulsive symp-
toms, a lack of response to conventional treatment, a long history of
0CD, and functional impairment that is disabling in daily life.!14
Further, the late improvement in a subset of men in our sample
support the importance of keeping the device active beyond one
year despite a lack of initial response.’

The main limitation of our study is the small sample size. This
limitation is systematically commented on in publications on DBS
and can only be overcome when international collaborations are
achieved allowing individual data of patients from different groups
to be aggregated.'’"'? This way, it would be possible to improve
the level of evidence supporting the decision to apply DBS for the
treatment of severe, refractory and disabling OCD.

Conclusions

The conclusion of our study is that male sex is associated with
a better long-term response to DBS treatment in severe resistant
0OCD, a finding that should be replicated in future studies. It remains
essential to study what factors can predict the short- and long-term
response to DBS in OCD, given that the technique, although effective
in a significant number of patients, is not risk-free and entails a high
economic and human resource cost.
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DISCUSION

Los resultados de esta tesis confirman la efectividad y adecuada tolerabilidad a
largo plazo de la estimulacién cerebral profunda como opcién terapéutica en
pacientes con formas severas y refractarias a tratamiento de TOC. La mejoria de
la clinica obsesiva se acompafiaba de una mejoria también significativa del estado
de animo y del funcionalismo global de los pacientes. Nuestros resultados
sugieren que, en algunos pacientes, la respuesta a la ECP puede aparecer de
forma demorada, en ausencia de una respuesta franca en el primer afio de
tratamiento, por lo que parece recomendable mantener a largo plazo la
estimulacién incluso cuando la respuesta inicial haya sido parcial o muy
limitada. De hecho, detectamos tres patrones diferenciales de respuesta a largo
plazo a la ECP en TOC, un grupo de pacientes con buena respuesta sostenida en
el tiempo (60%), un grupo de pacientes resistentes o no respondedores (23%) y
un tercer grupo de sujetos con mejorias fluctuantes, que tendian a presentar
recaidas de la clinica obsesiva a lo largo de la evolucion (15%).

La ECP fue en general bien tolerada por los pacientes, y la mayoria de efectos
secundarios se relacionaron con la propia estimulacion y resultaron reversibles
tras los ajustes de la misma. La aparicién de sintomas hipomaniacos fue, sin
duda, el efecto secundario més frecuente en la esfera psiquiatrica.

Ninguna de las variables sociodemograficas y clinicas analizadas (incluyendo la
edad de inicio del TOC, edad de los pacientes en el momento de la cirugia, tiempo
de evolucion del TOC y dimensiones de sintomas) mostré valor predictor de la
respuesta a largo plazo a la ECP, excepto el sexo. Aunque no se evidenciaron
diferencias entre sexos en la respuesta a corto plazo a los 12 meses de
estimulacion, al analizar los resultados a largo plazo, los varones mostraron una

respuesta significativamente mayor a la ECP que las mujeres, en nuestra muestra.

Nuestros resultados relativos a la eficacia a largo plazo de la ECP coinciden con
los descritos en la literatura. Asi se desprende de la revision sistematica que
llevamos a cabo en paralelo al desarrollo de esta tesis, comparando la eficacia y

tolerabilidad de la ECP para el TOC resistente a corto (CP) y largo plazo (LP).

-80 -



Dicha revisiéon analiza datos de 40 estudios que incluyen un total de 344
pacientes. De estos, 29 (con 230 pacientes) describen la respuesta a corto plazo
durante un promedio de 18,5 meses y 11 estudios (con 155 pacientes) describen
la respuesta a largo plazo durante un promedio de 63,7 meses (considerando 36
meses como el limite minimo para considerar respuesta a largo plazo). Los
resultados describen una reduccion del 47,4% en la escala Y-BOCS en los estudios
a corto plazo y del 47,7% en los a largo plazo. El porcentaje de respondedores
aumento del 60,6 % en los estudios a corto plazo al 70,7 % en los estudios a largo
plazo, lo que indica que la ECP supone una terapia eficaz para el TOC grave
resistente en al menos dos tercios de los sujetos a largo plazo. Si bien los
resultados apuntan a que la principal mejoria se produce durante el primer afio
de estimulacion, el porcentaje de respondedores aumenta a medida que avanza
la duracion del tratamiento, lo que refuerza la importancia de mantener la
estimulacion a pesar de que no se observe respuesta franca en los primeros afios.
La revision de los datos publicados permite describir tres grupos de pacientes de
acuerdo con su patrén de respuesta a largo plazo: pacientes con buena respuesta
sostenida (49,5%), pacientes que no responden persistentemente (pacientes
resistentes con ninguna o casi ninguna mejoria) a pesar de los ajustes del
tratamiento (28,1%) y pacientes con respuesta fluctuante que presentaron

recaidas de sus sintomas independientemente de los factores ambientales

(22,5%).

Aunque la DBS en el TOC es mucho menos eficaz que en los trastornos
neuroloégicos como el temblor esencial o la enfermedad de Parkinson, su
potencial terapéutico no debe pasarse por alto si consideramos que los
candidatos para DBS han demostrado ser resistentes a todos los tratamientos
aprobados para el TOC, incluidos los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, la clomipramina y varios antipsicéticos, asi como la TCC prolongada
e intensiva. Tal y como se describe en la introduccion, los pacientes con TOC
resistente tienen una funcionalidad muy limitada. Por ello, la reduccién media

de la sintomatologia del 47% aproximadamente, comporta una mejoria muy
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significativa de la calidad de vida de los pacientes. El hecho de que dos tercios de
estos pacientes severamente discapacitados y altamente resistentes mejoren con
DBS respalda la eficacia de la modulacion eléctrica directa de los hipotéticos

circuitos disfuncionales en el TOC.

Sin embargo, a pesar de que se trate de una técnica eficaz para los pacientes con
TOC resistente, un tercio de los sujetos sometidos a ECP no muestran mejoria
clinica persistiendo clinica obsesiva severamente incapacitante. En estos casos en
los que se han agotado las respuestas terapéuticas se plantean diversas opciones.
Por un lado, cabria plantearse el empleo de la terapia cognitivo-conductual
después de implantar los electrodos para tratar los rituales que persisten a
menudo, aunque los pacientes ya no experimenten tantos pensamientos
intrusivos o los vivan con menos angustia emocional asociada. En estos casos, los
rituales pueden haber sido parte de la vida del paciente durante afios y haberse
transformado en habitos conductuales.

Otra alternativa seria reimplantar los electrodos en diferentes dianas
terapéuticas, sobre todo en aquellos en quienes se confirma una colocacién
suboptima de los electrodos. A pesar de los riesgos quirtrgicos, se han
encontrado resultados alentadores en algunos estudios(28). También se podrian
implantar més de dos electrodos en un mismo paciente, que permitan la
estimulaciéon simultdnea de diversas dianas cerebrales. Algunos estudios
sugieren que los pacientes que no hayan respondido en una determinada diana
terapéutica de la via cortico-estriado-talamo-cortical, podrian responder en otra
diana alternativa de la misma via(197).

Por dltimo, cuando no mejoren con estas alternativas o no sean factibles (por
riesgos quirturgicos, dificultades anatémicas, problemas sométicos, negativa del
paciente...), cabria considerar la cirugia estereotactica. Se ha constatado un auge
y grandes avances en las técnicas neuroablativas en los tiltimos afios, mostrando
resultados optimizados y reduciendo los efectos secundarios. En un metanalisis
realizado por Kumar y cols. la neurocirugia ablativa para el TOC obtuvo una

mayor reduccién en las puntuaciones de Y-BOCS que la ECP (reducciones del
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50,4% frente al 40,9%) y también produjo menos efectos adversos (en el 43,6%

frente al 64,6% de los pacientes)(198).

Es importante destacar que los pacientes presentan una duracién media de la
enfermedad antes de la implantaciéon de los electrodos muy prolongada, de
alrededor de 24 afios. Ademds, dado que, para ser candidatos para la
implantaciéon de la ECP, deben cumplirse criterios estrictos de gravedad y
resistencia (puntuaciones elevadas en la escala Y-BOCS, deterioro grave del
funcionamiento de mas de 5 afios de duracion, agotamiento de las opciones
terapéuticas...), incluso para los pacientes con TOC de inicio temprano en la
infancia o la adolescencia, lleva afios cumplir con estos criterios. En consecuencia,
los estudios publicados se limitan a pacientes adultos, por lo que se desconoce
solos pacientes mds jovenes o con una progresiéon mas corta de la enfermedad

podrian ser mejores candidatos para ECP.

En la literatura se ha podido constatar que la mayoria de los efectos adversos de
la estimulacion cerebral profunda son leves y transitorios, y normalmente
pueden resolverse modificando los pardmetros de estimulacion. A pesar de ello,
se describen algunos efectos adversos graves. La hipomania es la mas
frecuentemente identificada entre los efectos adversos quirargicos psiquiétricos
en nuestra revision, pero atin no esta claro si es un predictor de la respuesta de
la ECP o una consecuencia inevitable del mecanismo de accion del tratamiento.

La comorbilidad mas frecuente en los pacientes con TOC tratados con ECP, es el
trastorno depresivo. Por ello, se debe prestar especial atencion al riesgo autolitico
en estos pacientes. La mayoria de los estudios relacionan el riesgo autolitico con
la presencia de un trastorno depresivo mayor comoérbido o con la ausencia de
una respuesta adecuada a la DBS(28,162). La presencia de expectativas de mejora
excesivas y poco realistas tras la estimulaciéon también parece aumentar el riesgo
de suicidio(160). Por lo tanto, es esencial que los pacientes reciban informacién
clara y realista sobre su respuesta esperada a la DBS y que sean conscientes de

que a menudo se necesitan varios meses de tratamiento, o incluso afios, y
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multiples ajustes antes de lograr una respuesta adecuada. Se requiere una
evaluacién continua cuidadosa del riesgo de suicidio, especialmente en presencia

de trastorno depresivo mayor comoérbido y falta de respuesta.
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Eficacia a largo plazo y seguridad

El estudio de nuestra muestra amplia significativamente la limitada informacion
sobre los efectos a largo plazo de la estimulacion cerebral profunda en el TOC,
comparando por primera vez en la literatura mundial esta opcion terapéutica con
el mantenimiento del tratamiento habitual en una muestra comparable de
pacientes obsesivos severos y refractarios que rechazaron la ECP. Nuestro
principal hallazgo ha sido que la ECP es muy eficaz para reducir los sintomas del
TOC grave y que los cambios en las puntuaciones de las escalas Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS) y Global Assessment of Functioning (GAF)
también han indicado mejoras claras en los sintomas depresivos y el
funcionamiento global. Los modelos de regresion utilizados para medir los
resultados han estimado una efectividad comparativa del 32 % (Y-BOCS), 39 %
(HDRS) y 67 % (GAF) sobre los valores medios iniciales en el grupo DBS. Los
cambios han sido estadisticamente significativos segtin los modelos mixtos y
también clinicamente significativos dado el gran tamafio del efecto. La magnitud
del cambio en el grupo de intervencién es lo suficientemente grande como para
afirmar que el tratamiento con DBS aporté un beneficio en salud que mejoré la
calidad de vida de los pacientes con TOC grave, incluso teniendo en cuenta el
riesgo de efectos adversos. Ademas, los pacientes del grupo de control, que
mantuvieron su tratamiento habitual, no mostraron mejoras significativas ni en
los sintomas obsesivo-compulsivos o depresivos ni en el funcionamiento global
durante los afios de seguimiento, a pesar de medicaciéon continua. Estos
resultados son consistentes con los datos de la literatura internacional que
indican que la calidad de vida de los pacientes con TOC, en términos de
limitaciones funcionales y molestias, se correlaciona con la puntuacién

YBOCS(28,140,199).

Hemos confirmado con el estudio de nuestra muestra que los pacientes
presentaban sobre todo mejoria clinica durante el primer afio de estimulacién. La
eficacia de la ECP ya era evidente a los 12 meses de seguimiento, cuando 18

pacientes (72 %) se clasificaron como respondedores. La reducciéon de los
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sintomas se ha mantenido estable en el tiempo, siendo el nimero final de
respondedores 17 (68%). Estos resultados son comparables a los de un estudio a
largo plazo realizado por Graat y cols., que encontré que el 74% de los pacientes
seguidos durante al menos tres afios (media de 6,8 + 3 afios) respondieron al
tratamiento de la ECP al afo y el 62 % eran respondedores al final del
seguimiento(28). Cuando hay una falta de respuesta al cabo de 1 afio, los médicos
se enfrentan a la decisiéon de retirar el dispositivo de ECP, basandose en un
analisis de riesgo-beneficio. Si el paciente no va a mejorar, la eliminacion del
dispositivo y sus conexiones en el cerebro puede ser la opcion seleccionada para
prevenir complicaciones. Sin embargo, la retirada de los electrodos también
conlleva un riesgo, ya que se ha asociado con una probabilidad significativa de
pequenas hemorragias postoperatorias(200). Aunque la mayor parte de la
mejoria en los sintomas del TOC en nuestros pacientes se logré en el primer afio
de estimulacién, algunos pacientes que no respondieron un afio después de la
cirugia eventualmente respondieron tardiamente. Estos resultados concuerdan
con los informados por Luyten y cols., quienes describieron una reduccién del
37% en las puntuaciones de Y-BOCS en una fase inicial de encendido/apagado
de seis meses, cifra que aumento6 al 66% a los cuatro afios de seguimiento(132), y

con los encontrados con la revision sistematica(127).

Tras el estudio realizado, dada la gravedad del TOC en la poblacién diana,
nuestra recomendacién es mantener la estimulacién en caso de respuesta parcial
durante el primer afio y seguir explorando nuevos parametros de estimulacion.
Ademas, algunos de los pacientes que no mostraron mejoria en sus sintomas
obsesivos (8/25) mostraron otros beneficios durante el tratamiento, como una
reduccion de los sintomas depresivos, un mejor funcionamiento y la sensacién
de estar mas acompafnados. A pesar del pequeiio tamafio de la muestra, estos
resultados respaldan el mantenimiento de ECP porque se pueden observar
mejoras en varias dreas después de afios de estimulacién, como lo han

demostrado estudios previos(28,201,202).
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Factores predictores de respuesta

Los estudios incluidos en la revision sistemética que llevamos a cabo en paralelo
al desarrollo de esta tesis no evidenciaron predictores claros de respuesta a la
ECP que facilitaran la seleccion de pacientes o permitieran mejorar la aplicacién
del tratamiento. En ese mismo sentido, el analisis en nuestra muestra de factores
sociodemograficos y clinicos como posibles predictores de respuesta, arrojo
resultados negativos. El pequefio tamafio muestral de la mayoria de los estudios
publicados obstaculiza la identificacion de dichos factores, por lo que seria
recomendable agrupar muestras de diferentes estudios para poder lograr
suficiente poder estadistico. Ademads, la heterogeneidad de las dianas
terapéuticas para la implantacion de electrodos y la ausencia de protocolos
estandarizados para la programacion de los pardmetros de estimulacion
provocan que la ECP se haya mantenido como una opcién terapéutica
experimental para el TOC, con pruebas cientificas limitadas de su eficacia.
Recientemente se han realizado intentos de desarrollar biomarcadores medibles
utilizando fMRI, tractografia o electroencefalografia que puedan ayudar a
desarrollar un enfoque més personalizado para la ECPy, por lo tanto, identificar
con mayor precision a los pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse de

un tratamiento con un elevado coste econémico y riesgos significativos.

Previamente, Alonso y cols (2015) habian descrito en un metanalisis sobre el uso
a corto plazo de ECP en TOC que una edad mas avanzada al inicio del TOC y la
presencia de obsesiones y compulsiones sexuales/religiosas se asociaba a una
mejor respuesta a la ECP(128). En otro estudio realizado por Graat y cols.(140),
se asociaron una edad de inicio mas tardia, trastorno de personalidad comérbido
y mayor introspeccion del trastorno con mejor respuesta a la estimulacion. A
pesar de ello, no hay suficiente evidencia cientifica para poder establecer guias
clinicas claras al respecto. La hipomania, el efecto adverso psiquidtrico mas
frecuente, se ha propuesto como posible factor predictor de respuesta, pero atn
no esta claro si es un predictor como tal de eficacia o una consecuencia inevitable

del mecanismo de accién del tratamiento. En un estudio reciente, Barcia y cols.
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obtuvieron una alta tasa de respuesta al individualizar el lugar anatémico del
mejor contacto del electrodo a través de un indice derivado de la combinacién de
respuestas de resonancia magnética funcional a la provocacién de sintomas
especificos para cada paciente y proyecciones prefrontocortico-estriatales
definidas por tractografia probabilistica(203). Tal y como hemos mencionado
previamente, estos resultados sugieren que debemos pasar de la basqueda
clasica de un objetivo tnico vélido para todos los pacientes a un objetivo
individualizado basado en manifestaciones clinicas y biomarcadores funcionales

y de conectividad cerebral.

El subgrupo de pacientes con formas particularmente graves de TOC que son
refractarios a todos los demas tipos de tratamiento y reciben ECP, podria tener
caracteristicas distintas a nivel cerebral que podrian explicar una influencia del
sexo en la respuesta a largo plazo a la ECP. En nuestra muestra, los patrones de
respuesta a largo plazo difirieron significativamente entre los sexos. En concreto,
los hombres mostraron una buena respuesta inicial que se mantuvo e incluso se
fortaleci6é con el tiempo, cumpliendo dos de cada tres pacientes los criterios de
respuesta, mientras que las mujeres mostraron una mejoria inicial similar, pero
su respuesta disminuy¢ significativamente con el paso de los afios y solo una de
cada tres mujeres podrian considerarse respondedoras. Los pocos estudios
publicados sobre la respuesta a largo plazo a la estimulacion cerebral profunda
en el TOC no han analizado las posibles diferencias sexuales(140), y por lo tanto,
se necesitan nuevos estudios para confirmar si el sexo podria ser un predictor de
la respuesta a la estimulacién cerebral profunda a largo plazo, como sugieren
nuestros resultados. También es necesario explorar la posible importancia de
considerar el sexo al optimizar los pardmetros de estimulacién, para lograr la

mejor respuesta posible a la estimulacion cerebral profunda.
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Diferencias en la respuesta clinica segtn el sexo

Nuestro estudio es el primero en la literatura en describir diferencias en la
respuesta a la ECP segtn el sexo. El principal hallazgo es que el sexo parece
influir significativamente en la respuesta a largo plazo a la ECP en el TOC
refractario grave, ya que encontramos asociacién entre una mejor y mas sostenida
respuesta a la ECP y el sexo masculino, independientemente de otras variables
(como la edad de debut del TOC o dimensién principal del sintoma del TOC).
Los hombres mostraron una buena respuesta inicial que se mantuvo e incluso se
fortaleci6 con el tiempo, cumpliendo dos de cada tres pacientes los criterios de
respuesta, mientras que las mujeres mostraron una mejoria inicial similar, pero
su respuesta disminuy¢ significativamente con el paso de los afios y solo una de

cada tres mujeres podrian considerarse respondedoras a largo plazo.

Aungque los resultados no son concluyentes, la literatura acerca del uso de ECP
en pacientes con Enfermedad de Parkinson (EP) sugiere también diferencias en
las respuesta a la ECP en funcién del sexo, que se han atribuido a las diferencias
en la estructura, funcién y conectividad de los ganglios basales entre hombres y
mujeres, asi como a la posible influencia de las hormonas en el neurodesarrollo
y funcionamiento de algunas regiones del cerebro(204,205). De hecho, se han
descrito dismorfismos sexuales en regiones del cerebro implicadas en la
etiopatogenia del TOC (en el circuito cortico-estriato-tdlamo-cortical), que son
precisamente las que se modulan con la estimulacion cerebral profunda(206,207).
Sin embargo, los estudios que analizan las diferencias sexuales de manera
especifica en la estructura cerebral de pacientes con TOC son muy escasos. En la
mayoria de los casos, la influencia del sexo tiende a incluirse como variable de
confusién, sin un andlisis directo de las diferencias entre hombres y mujeres(207).
En un estudio reciente, Ma y cols. describieron diferencias de sexo en la
conectividad funcional del cerebro en reposo en pacientes con TOC. En
comparacion con los hombres, las pacientes con TOC mostraron una mayor
amplitud de fluctuaciones de baja frecuencia en la circunvolucion

parahipocampica derecha, una parte del sistema limbico relacionada con el
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control ejecutivo y la regulacion emocional. Las pacientes mujeres con TOC
también mostraron una conectividad funcional significativamente disminuida
entre la circunvolucién parahipocampal derecha y varias regiones del cerebro,
incluida la circunvolucién central posterior derecha/circunvolucion
precentral /circunvolucién temporal superior/l6bulo baricéntrico y el cuneus
anterior izquierdo(208). Puesto que el efecto terapéutico de la ECP se basa en la
modulacién de la conectividad cerebral, seria de vital importancia comprobar la
existencia de diferencias segin el sexo antes de la implantacién para poder

predecir qué pacientes se beneficiarian mas de la ECP.

La informacién acerca de posibles diferencias en la respuesta clinica segtin el sexo
en pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con ECP es limitada, pero, se
han descrito algunas diferencias, con cierta ambivalencia al respecto (algunos
resultados favorables para las mujeres y otros con resultados desfavorables para
las mismas). Acolla y cols. observaron una mayor reduccion de algunos sintomas
(como la bradicinesia) en pacientes masculinos después de un afio de
estimulacién(204). Asimismo, Romito y cols. observaron una peor respuesta
inicial de los sintomas motores en pacientes femeninas en el primer afo de
estimulacién, con mas acinesia de las extremidades inferiores y peor puntuacion
de la marcha, aunque las diferencias de sexo se vuelven insignificantes después
de cinco afios de tratamiento(205). Por otra parte, Dietrich y cols. constataron que
las pacientes femeninas con EP tratadas con ECP mejoraron significativamente
mas que sus homoélogos masculinos en los niveles de depresion asociados con la
enfermedad, presentaron mayor mejoria en la calidad de vida y lograron reducir
significativamente las dosis de levodopa necesarias para controlar la
sintomatologia motora(209). Por dltimo, Golfré Andreasi y cols. no encontraron
diferencias significativas segiin el sexo en respuesta a la ECP, pero si observaron
que las pacientes femeninas podrian requerir diferentes ajustes en los pardmetros
de estimulacién y modificaciones especificas de los tratamientos comoérbidos

para lograr resultados tan buenos como los pacientes masculinos(210).
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Este dltimo hallazgo parece especialmente importante dado que la limitada
experiencia clinica en el uso de ECP en el TOC lleva a utilizar los mismos
parametros de estimulacién, al menos inicialmente, para ambos sexos, aunque
esta podria no ser la mejor alternativa terapéutica. Ademas, seria muy interesante
explorar si existen diferencias segin sexo en los parametros de estimulacion

asociados a la respuesta 6ptima y tenerlo en cuenta en futuros estudios.

En nuestra muestra las mujeres parecen tardar mas en recibir la ECP que los
hombres, siendo mayores en el momento del implante y con una historia de
enfermedad mas larga, factor que podria estar potencialmente asociado con una
peor respuesta a la ECP. En el caso de la EP, numerosos estudios indican que las
mujeres tienden a tener més miedo a los posibles efectos secundarios de un
procedimiento neuroquirdrgico invasivo como la ECP y son mds propensas a
rechazar este tipo de abordaje que los hombres(211). El trabajo futuro deberia
explorar si este mismo patrén de acceso diferencial a la estimulacién cerebral
profunda por sexo también ocurre en el caso del TOC y, de ser asi, explorar las

razones subyacentes.

Los pocos estudios publicados hasta la fecha obre la respuesta a largo plazo a la
estimulacién cerebral profunda en el TOC no han analizado las posibles
diferencias sexuales(140), y por lo tanto, son imprescindibles nuevos estudios
para confirmar si el sexo podria ser un predictor de la respuesta a la estimulacion
cerebral profunda como sugieren nuestros resultados. También es necesario
explorar la posible importancia de considerar el sexo al optimizar los pardmetros
de estimulacion, para lograr la mejor respuesta posible a la estimulacién cerebral

profunda.
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Limitaciones y fortalezas

La principal limitaciéon de los articulos que componen esta tesis es el reducido
tamafio de la muestra, que puede haber comprometido nuestra capacidad para
establecer predictores de respuesta a la estimulacion cerebral profunda. Esta es
una limitacion compartida por la mayoria de los articulos publicados sobre ECP
en TOC. Por ello resulta fundamental compartir e informar de los resultados
obtenidos en los distintos centros donde se lleva a cabo la ECP, para establecer
una base de datos internacional que permita mejorar la efectividad de la ECP y
optimizar la selecciéon de los pacientes Por otro lado, los pacientes no fueron
aleatorizados, si no que escogieron por distintos motivos aceptar o no ser
sometidos a ECP, y el estudio evolutivo no se desarroll6 en condiciones de doble
ciego, por lo que estas circunstancias podrian haber sesgado parcialmente
nuestros hallazgos. Finalmente, habria resultado de gran interés disponer de
datos de neuroimagen pre y post-tratamiento, para mejorar nuestra comprension
sobre los cambios cerebrales inducidos por la ECP, que subyacen a la respuesta

clinica a la misma.

A pesar de que el tamafio muestral es reducido, es importante destacar que la
nuestra es la segunda muestra mas amplia en la literatura con datos de evolucién
a largo plazo tras ECP en TOC. Ademas, es el primer estudio en comparar un
grupo de casos (pacientes con TOC tratados con ECP) con un grupo control
(pacientes con TOC con criterios de gravedad y refractariedad para ser tratados
con ECP pero que rechazaron el tratamiento). Nuevos estudios deben confirmar
nuestros resultados en lo relativo a la efectividad y tolerabilidad de la ECP, asi
como en la posible influencia del género en la respuesta a la neuromodulacién

invasiva.
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CONCLUSIONES

1.

La estimulacion cerebral profunda es una opcién de tratamiento eficaz y
segura para pacientes con TOC refractario y grave, con evidencia de eficacia
a corto y largo plazo.

Quedan muchas incégnitas, incluidos los objetivos anatémicos 6ptimos, los
criterios para los protocolos de estimulacion estandarizados y la
identificacion de biomarcadores o factores que predigan los resultados y
permitan la individualizacién del tratamiento.

Dado que no se han podido encontrar factores predictores de respuesta, la
seleccion de los pacientes atiin debe basarse en la gravedad de los sintomas
obsesivo-compulsivos, la falta de respuesta al tratamiento convencional, una
larga historia de TOC y el deterioro funcional que incapacita en la vida diaria.
En nuestra muestra, los varones mostraron una mejor respuesta a largo plazo
a la ECP que las mujeres. Futuros estudios deben ayudarnos a confirmar la
influencia del género en la respuesta a largo plazo a la ECP, y a entender las
bases neurobioldgicas que la explican

La mejora tardia en un subconjunto de pacientes de nuestra muestra respalda
la importancia de mantener el dispositivo activo més alla del primer afio a
pesar de la falta de respuesta inicial.

Dada la pequefia poblacién a nivel mundial, se deberian realizar estudios
multicéntricos para establecer pautas comunes basadas en un protocolo de
estimulaciéon compartido, estudiar factores predictivos y definir los mejores

sitios diana.
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