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Trastorn Obsessiu-compulsiu en la infancia i I’ adolescéncia
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1. INTRODUCCIO

El TOC és un trastorn d’ ansietat caracteritzat per pensaments, impulsos o
imatges persistents on recurrents experimentades com intrusives o egodistoniques
(obsessions) i comportaments 0 actes mentals repetitius (compulsions) sovint
desenvolupades com a resposta a una obsessio.

Per tant, el TOC inclou obsessions i compulsions, que causen discapacitat i
malestar i que interfereixen en el desenvolupament, adaptacié i funcionament diari dels
infants. A més, el TOC sovint afecta a les relacions familiars i el rendiment escolar.
Temps endarrere era considerat infrequent, avui estudis epidemiologics el converteixen
el quart trastorn psiquiatric més frequent, amb una prevalenca del 1% en edats
prepuberals fins a un 3% en I’ adolescéncia.

Descripcions cliniques antigues, com la de Pitres A. I’ any 1902, ja apuntaven
cap a un debut infantil del trastorn en una proporcié substancial dels casos d’ adults i
Janet al 1902 descriu el primer cas de TOC pediatric. Estudis clinics de TOC pediatric
van apareixer en les décades posteriors com per exemple, (Adams 1985). Fins a un
terc dels TOC en adults tenien un debut en edats infantils (Valleni-Basile, Garrison et al.
1994). No va ser fins que es van dur a terme estudis epidemiologics en adults i nens als

anys 80 que es va reconeixer | alta prevalenca d’ aquest trastorn.

2. HISTORIA: Aproximacions a I’ espectre de Trastorns Obsessius-Compulsius

La primera aproximacié emfatitzava els mecanismes de defensa psicodinamics
gue produien simptomes obsessius-compulsius. Freud i altres autors psicoanalitics
creien gque la personalitat obsessiva-compulsiva, la neurosi obsessiva-compulsiva i la
psicosi obsessiva-compulsiva pertanyien a un sol espectre i que totes es
caracteritzaven per mecanismes inconscients especifics com per exemple un impuls
anal augmentat (Flament, Whitaker et al. 1988). Al claudicar les defenses contra els

mecanismes inconscients, podrien emergir una neurosis 0 una psicosis. Tot i que
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aquest treballs van contribuir enormement per entendre la fenomenologia del TOC, no
varen rebre suport empiric i no van conduir a tractaments efectius.

Una aproximacio posterior apuntava que eren els mecanismes cognitiu-
conductuals que sustentaven els simptomes obsessius-compulsius. Les obsessions
sén pensaments intrusius que augmenten els nivells d’ ansietat i les compulsions s6n
actes mentals o comportaments que neutralitzen les obsessions i disminueixen els
nivells d’ ansietat. Alguns trastorns considerats dins de I’ espectre obsessiu-compulsiu,
com el trastorn dismorfic corporal i la hipocondria, de forma similar estan caracteritzats
per pensaments intrusius que augmenten | ansietat i accions repetitives que la
disminueixen. Aquestes teories han servit per desenvolupar una série d’ intervencions
psicoterapeutiques per0 tampoc ens acosten necessariament a les bases
neurobiologiques del trastorn.

L’ aproximacié més recent emfatitza la neurobiologia del trastorn obsessiu-
compulsiu. La hipotesis serotoninéergica del TOC es basa en dades que recolzen que
els inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina (ISRS) son més efectius que els
inhibidors selectius de la recaptacio de noradrenalina (ISRN) (Zohar and Insel 1987). La
hipotesis dels ganglis basals neix amb I’ observacié de que la psicopatologia del cos
estriat duu a comportaments repetitius involuntaris (Palumbo, Maughan et al. 1997).

Avencos en neurociéncia han conduit a teories més integradores que incorporen
dades de diferents estudis que inclouen estudis neuropsicologics, d’ imatge cerebral

funcional, i la investigacié molecular.

3. EPIDEMIOLOGIA

S’ han dut a terme un gran nombre d’ estudis en poblacions d’ adolescents, la
majoria dels quals utilitzen questionaris escolars per I’ adquisicié de les mostres. La
majoria d’ estudis (Geller 2006) refereixen una prevalenca entre el 2 i el 4 % en la
poblacio pediatrica als EEUU i practicament a la resta del mén. Aquesta prevalenca no
és inferior a la descrita en poblacions adultes, fet que suggereix un pronostic variable
en el TOC infanto-juvenil. Si tots els casos es mantinguessin simptomatics al llarg de la
vida, caldria esperar una prevalenca acumulada superior en edat adulta. El fet que la

prevalenca no augmenti ens indica que com minim alguns casos de TOC infantil o
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adolescent esdevenen subclinics al llarg del temps. De fet les prevalences en estudis
adults i pediatrics son practicament iguals, és a dir, que la incidéncia de nous casos és
la mateixa que aquells casos que abandonen la poblacié afecta i no s’ identifiquen com

a casos clinics, probablement degut a remissié dels mateixos.

4. ETIOLOGIA

Teoria psicodinamica

La teoria psicodinamica contempla el TOC dins d’ un continuum de
patologia obsessiva-compulsiva i suggereix que sorgeix quan els mecanismes de
defensa fracassen en I’ intent de contenir I’ ansietat del caracter obsessiu. Segons
aguest model, la patologia obsessiva-compulsiva implica la fixacié i la regressio
subsequent des de la fase epidica a la fase anterior en el procés de desenvolupament,
és a dir, la fase anal. La fixacio és deu normalment a la predominanga excessiva de I
erotisme anal, que proveeix frustracions excessives o gratificacions en la fase anal.

Els pacients obsessius-compulsius es suposa que utilitzen mecanismes
de defensa com I’ aillament, I’ anul-lacid, la formacié reactiva i el desplagament per
controlar els impulsos sexuals i agressius inacceptables. Els mecanismes de defensa

son inconscients i per tant, és dificil que el propi pacient els reconegui.

Teoria de I’ aprenentatge

Un model conductual important sobre I' adquisicid i el manteniment dels
simptomes obsessius-compulsius deriva de la teoria de I’ aprenentatge de Mowrer
(1939). En I estadi 1 , I' ansietat es condiciona a un succés ambiental especific
(condicionament classic). Per disminuir I’ ansietat la persona comenca a realitzar rituals
compulsius (respostes de fugida/evitacid). Si amb ells s’ aconsegueix disminuir I
ansietat, és més probable que la conducta compulsiva es repeteixi en un futur. El
condicionament de major ordre es déna quan altres estimuls neutres, com paraules,

imatges o pensaments s’ associen a I’ estimul inicial i I' ansietat associada es difon. La
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conducta ritual manté la resposta de por, ja que la persona evita I' estimul que la
provoca i per tant evita I’ extincié. De la mateixa manera, la reduccié de I’ ansietat que

segueix el ritual manté la conducta compulsiva.

Teories neurobiologiques

Cortico-estriato-talamica: des del punt de vista neuroanatomic i s’ explicara a

continuacio.

Serotoninérgica: des del punt de vista de la neuroquimica i sustentada per la
resposta del trastorn a inhibidors de la recaptacio de serotonina.

Genética:

Estudis familiars de nens i adolescents han constatat que el TOC presenta una
alta agregacié familiar.

En el 18-30% de familiars es poden trobar TOCs o simptomes subclinics, i s’ han
observat percentatges encara superiors de TOC i tics en els familiars de TOC de debut
precog.

La heterogenicitat fenotipica i genetica del TOC comporta importants dificultats
per localitzar gens de susceptibilitat. Estratégies com la subclassificacié fenotipica i

endofenotipica podria obrir camins per entendre el component genetic del TOC.

5. CLINICA

RITUALS OBSESSIUS NORMALS EN LA INFANCIA

Es freqiient trobar la preséncia de rituals obsessius normals en la infancia.

- En etapes precoces del desenvolupament apareixen “reaccions circulars” que
son actes reverberants implicats en reflexes innats i que permetrien el

reconeixement de la realitat externa (Piaget).
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- L’ etapa del joc esta plena d’ imitacions, actes motors, vocalitzacions
repetitives i gratificants pel nen i que per aixo es mantenen en el temps.

- Apareixen rituals més complexes en relacié a la neteja del cos, a I’ anar a
dormir, separar-se dels pares, sol-licitud persistent del mateix conte..., etc

- En I’ adolescéncia, saltar pel carrer evitant I’ ombra d’ altres persones, anotar
la matricula de cotxes que passen per un lloc determinat, contar escales,

etc...

Tot lo anterior es déna en periodes critics (2, 7-8 anys i adolescéncia), per aixo
€s necessari establir les diferencies entre els rituals obsessius-compulsius i els rituals
normals de la infancia, en els que s’ aprecia un caracter agradable, ludic, sense
influéncies negatives, que no s’ acompanya d’ ansietat ni la seva interrupcié produeix

irritabilitat, a més de no pertorbar la vida quotidiana del nen.

SIMPTOMES ESPECIFICS DEL TOC A LA INFANCIA (Geller 2006)

Al comparar els simptomes del TOC entre diferents grups, Geller i cols. varen
trobar diferéncies importants entre nens, adolescents i adults en la freqiéncia d’

algunes obsessions i compulsions en particular.

Obsessions__ Grafic 1
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Com podem observar en el grafic 1 (Geller, Biederman et al. 2001), tant nens com
adolescents presentaven moltes més obsessions d’ agressivitat o dany (incloent por a
esdeveniments catastrofics, com la mort o malaltia propia o d’ éssers estimats) que en
adults (63%vs69%vs31% p<0.001). Aquests temors son els més frequents en els grups
pediatrics. Les obsessions religioses, d’ altra banda estaven sobrerepresentades en el
grup d’ adolescents en comparacio al de nens i adults i les sexuals estaven
infrarepresentades en el grup de nens en comparacio als altres dos grups, també amb

diferéncies estadisticament significatives.

Compulsions Grafic 2.

|I:I Nens<12a (n=46) B Adoscents 12-18a (n=55a) O Adults >18a (n=560) |
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Com podem observar en el grafic 2 de compulsions (Geller, Biederman et al.
2001), només la de acumulacio es veu més freqiientment en nens i adolescents que en

adults, la resta no presenten diferéncies estadisticament significatives.

SEVERITAT

Les puntuacions en la Children’s Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (CY-
BOCS) am una mitja de 23+6.5 no va presentar diferéncies entre nens i adolescents.
Com en adults es descriu la presencia de muliples obsessions (>93%) i compulsions
(100%).
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Un pobre insight o consciéncia de trastorn es va observar més frequentment en
nens (18%) que en adolescents (6%) o adults (6%).

D’ altra banda en un 29% dels casos es va poder determinar la preséncia de
factors precipitants en contrast a un 15% en els nens. Exemples de factors precipitants
podien ser una hemorragia materna i hospitalitzacié sobtada, mort d’ un avi, llegir el
llibre Outbreak (sobre un virus letal) i veure un programa a la televisio sobre el SIDA. S’
exclouen les infeccions per estreptococs que tractara en un apartat posterior
(PANDAS).

EDAT DE DEBUT

En una revisio d’ 11 estudis (Geller, Biederman et al. 1998) es descriu una edat
de debut situada entre els 7.5 1 12.5 anys (mitja 10.3 anys) i la edat de diagnostic entre
els 121 15.2 anys (mitja 13.2 anys). Observem la laténcia de diagnostic caracteristica d’
aquest trastorn.

En contrast, els estudis d’ adults determinen una edat mitja de debut als 21 anys.
Aix0 ens fa pensar que aquest trastorn podria tenir una distribucié per edat bimodal

amb un pic a la infancia i un altre en edat adulta jove.
GENERE
La majoria d’ estudis de TOC pediatric descriuen una predominanga en génere

masculi 3:2. Contrariament, en adults es veu una lleugera dominancia en el génere

femeni. Els patrons de génere adults ja apareixen en I’ adolescéncia avangada.

COMORSBILITATS

Comoribilitats: Grafic 3 (Geller, Biederman et al. 1998)
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6. MODEL NEUROANATOMIC

Des de finals de la decada de 1980, alguns cientifics han desenvolupat diferents
models neurobiologics del TOC que destaquen el paper del cortex frontal i el cos
estriat. A més a més, com veurem en apartats posteriors els estudis de neuroimatge
han mostrat hiperactivitat a nivell del cortex orbitofrontal, el cortex cingukat anterior i el
nucli caudat i estudis neuropsicologics que han mostrat deficits en les funcions

frontoestriatals.

Model de Baxter i cols: la hiperactivitat del nucli caudat és insuficient per
controlar la funcié inadequada d’ aquest per inhibir el talem.

Model de Modell i cols.: la activitat del caudat actua directament excitant el talem.

La conciliacié dels dos models s’ ha aconseguit a través de I' elaboracié de la teoria
de la via directa i la indirecta. De forma especifica, la dominancia patologica del sistema
directe seria consistent amb la desinhibicié o excitacié del talem a través de la via
cortico-estriat-talamica.

Insel va proporcionar un model complementari del TOC centrat en el paper de

cortex orbitofrontal com a principal mediador del “circuit de la preocupacid”. Per aixo
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algunes teories inicials consideraven el cortex orbitofrontal com una entitat indivisible,

pel que no emfatitzaven en el paper funcional diferent del cortex cingulat anterior.

Model neuroanatomic actual

Actualment, el model neuroanatomic més ampliament acceptat pel TOC proposa
la implicacié d’ un circuit cortico-estrtriato-talamlc directe i un d’ indirecte (Mataix-Cols
and van den Heuvel 2006). Existeixen altres models explicatius com el model estriatal
topografic i el model des de la perspectiva amigdalocéntrica.

L’ estriat esta format pel nucli caudat, el putamen i el nucli accumbens.
Classicament es pensava que el paper dels ganglis de la base, incloent I' estriat, es
limitava a modular les funcions motores. Recentment s’ ha acceptat un esquema molt
meés complex, que reconeix també el paper de I' estriat en les funcions afectives i
cognitives. Existeixen diferents circuits frontoestriatals, paral-lels i separats. En primer
lloc, els circuits difereixen entre ells per les diferents zones de projeccid al cortex,
estriat i talem, aixi com el tipus especific de funcions que realitzen. Destacaré quatre d’

aguests circuits:

o Circuit cérticoestriatal que inclou les projeccions del cortex paralimbic a través
del nucli accumbens que s’ encarrega de funcions afectives o motivacionals.

o El circuit que inclou les projeccions des del cortex sensitivomotor a través del
nucli putamen que realitza funcions sensitivo-motores.

o Les projeccions del cortex orbitofrontal anterior/lateral a través del nucli caudat
ventromedial que constitueixen el circuit cognitiu ventral que suposadament
media les operacions relacionades amb el context i la inhibici6é de resposta.

o Les projeccions del cortex prefrontal dorsolateral a través del nucli caudat
dorsolateral que constitueixen el circuit cognitiu dorsal que es creu que intervé

en la memoria i altres funcions executives.
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A la vegada cada circuit té una via directa i una via indirecta, que actuen

paral-lelament i exerceixen una influéncia final oposada sobre el talem.

V. INDIRECTA V. DIRECTA

CORTEX PREFRONTAL

+ glutamat + glutamat

y A 4

ESTRIAT

Emr >-

- encefalina/GABA
- substancia P/IGABA

A 4 A 4

GLOBUS PALID - GABA
Extern Intern

-GABA + glutamat
y v

NUCLI SUBTALAMIC

Del diagrama d’ ambddés sistemes es dedueix que la via directa té una activitat
excitatoria sobre el talem, mentre que la via indirecta, a través del globus pal-lid extern i

nucli subtalamic té una influéncia neta inhibitoria.

En la via directa, es projectaria la senyal glutamatérgica excitatoria cap a I
estriat, enviant una senyal GABA (ac. Gamma -aminobutiric) inhibitoria a la part interna
del globus palid. Aquesta senyal resulta en una inhibicié disminuida (disinhibicio) del
talem i aixo proporciona un efecte excitatori sobre el cortex pre-frontal.

En la via indirecta, I' estriat projecta una senyal inhibitoria sobre la part externa
del globus palid i el nucli subtalamic, enviant una senyal excitatoria sobre la part interna
del globus palid. L’ efecte “net” es una inhibici6 augmentada sobre el talem i una

excitacié disminuida en el cortex prefrontal.
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S’ hipotitza que la via directa funciona com un loop de feed-back positiu i
contribueix en la iniciacio i continuacié de comportaments. En canvi, la via indirecta
proporciona un mecanisme de feed-back negatiu important per la inhibici6 de
comportaments i per a alternar o canviar de comportament. El disbalang entre aquests

circuits fronto-estriatals podria mediar la simptomatologia del TOC.

7. ESTUDIS DE NEUROIMATGE EN TOC

En els adults, els estudis de neuroimatge també apunten teories sobre la disfuncio
dels circuits fronto-estriatals en la fisiopatologia del TOC. Els estudis que utilitzen
neuroimatge funcional (PET, SPECT, RMNf, RM Espestroscopia) han mostrat troballes
més consistents que aquells que han utilitzat neuroimatge estructural (RMN i TC).

Diversos metodes en pacients TOC han descrit dues arees de activitat funcional
anormalment augmentada: la regi6é orbitaria del cortex frontal i el nucli caudat (un dels
nuclis més grans del cos estriat). Les troballes en el cortex cingulat, altres nuclis de la
base i talem i cerebel s’ han descrit més rarament.

Tots aquests canvis s’ han descrit en casos de TOC i es correlacionen amb la
gravetat del la simptomatologia i amb la milloria o retorn a nivells normals de

metabolisme després d’ un tractament eficag.

En general els estudis de neuroimatge s’ han realitzat en absencia de marcs teorics,
és a dir, que marcs que explicarien la relaci6 entre la simptomatologia del TOC amb les
funcions de les arees que serien disfuncional. A continuacio presentaré les troballes en
els estudis de neuroimatge en el context dels dos models explicatius existents pel TOC
basant-me en una revisio publicada I’ any 2006 (Friedlander and Desrocher 2006) i I
actualitzacio d’ aquesta.

A. Model de la disfuncid executiva:
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Proposa que la disfuncié principal del trastorn es centra en el control d’ impulsos i la

inhibicié de conductes. El problema és la incapacitat per inhibir respostes que no sén

adaptatives per una situacié concreta, fet que en ocasions s’ anomena perseveracio.

Aquesta disfuncio executiva també s’ ha descrit en pacient amb lesions cerebrals, nens

amb TDAH, en la malaltia de Parkinson i en | esquizofrénia. En pacients afectes de

TOC, aquest comportament perseverant es veu concretament en les compulsions. La

evidencia neuropsicologica ha implicat tipicament regions dorsolaterals del cortex

prefrontal. Aquesta zona del cortex prefrontal esta altament connectada amb els ganglis

de la base i el talem. Passem a descriure les alteracions descrites en aguestes arees

cerebrals:

Cortex prefrontal dorslo-lateral

et al. 2004)

ESTUDI MOSTRA TECNICA RESULTAT
(Martinot, Allilaire et | Adults PET J metabolisme ctx prefrontal
al. 1990) lateral
(Lucey, Costa et al.| Adults SPECT  volum cértex frontal superior
1997)

(Lacerda, Adults SPECT | Tctx frontal superior dret
Dalgalarrondo et al.

2003)

(Jang, Kwon et al. | Adults RMSpectr | | NAA cértex frontal
2006)

(Shin, Yoo et al. | Adults RMN J cértex ventral esquerra
2007)

(Rosenberg, Nens/adolescents | RMN No diferencies amb controls
Keshavan et al. 1997)

(Szeszko, MacMillan | Nens/adolescents | RMN No diferencies amb controls
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Cal destacar que els dos estudis on no s’ han detectat diferéncies s’ han realitzat

amb nens i adolescents.

Exemple Figl (Lacerda, Dalgalarrondo et al. 2003): home de 24 anys amb TOC
naive que mostra elevacio del fluixa sanguini regional cerebral (rCBF). Inferior: control
de 30 anys que mostra un rCBF normal.

Ganglis de la base

Caudat/Palid/Putamen: També s’ han trobat resultats contradictoris
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ESTUDI MOSTRA TECNICA RESULTAT

(Insel 1992) Adults TAC No dif. amb controls

(Baxter, Phelps et al. 1987) | Adults PET T bilateral

(Baxter, Schwartz et al. | Adults PET Thilateral

1988)

(Kellner, Jolley et al. 1991) | Adults RMN No diferencies amb
controls

(Rubin, Villanueva-Meyer | Adults SPECT { cap caudat bilateral

et al. 1992)

(Scarone, Colombo et al. | Adults RMN T caudat dret

1992)

(Perani, Colombo et al. | Adults PET T palid i putamen

1995)

(Robinson, Wu et al. 1995) | Adults RMN { caudat bilateral

(Aylward, Harris et al. | Adults RMN No diferencies amb

1996) controls

(Jenike, Breiter et al. 1996) | Adults RMN No diferencies amb
controls

(Lucey, Costa et al. 1997) | Adults SPECT { de volum caudat dret

(Bartha, Stein et al. 1998) | Adults RMSpectr | No  diferencies amb
controls

(Choi, Kim et al. 2007) Adults RMN Deformitats del caudat

(Atmaca, Yildirim et al. | Adults RMN No diferencies amb

2007) controls

(Luxenberg, Swedo et al. | Nens/adolescents | TC { caudat bilateral

1988)

(Rosenberg, Keshavan et | Nens/adolescents | RMN 4 putamen

al. 1997)

(Szeszko, MacMillan et al. | Nens/adolescents | RMN { palid

2004) = caudat i putamen

(Carmona, Bassas et al. | Adults/nens RMN lcaudat i putamen en

2007) /adolescents nens i pero en adults
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Cal destacar que els estudis on no s’ han trobat diferéncies, es diferencien d’
aquells on han aparegut diferencies en qué els pacients havien estat més temps lliures
de tractament (potser, millor evolucio ?). Aixd ens fa preguntar si la medicacié també

podria jugar un paper en els canvis estructurals del nucli caudat.

Talem:
ESTUDI MOSTRA TECNICA RESULTAT

(Swedo, Schapiro et al. | Adults PET 1 talem dret

1989)

(Perani, Colombo et al. | Adults PET T talem bilateral

1995)

(Alptekin, Degirmenci et al. | Adults SPECT 1 talem dret

2001)

(Kim, Lee et al. 2001) Adults RMN T talem bilateral

(Lacerda, Dalgalarrondo et | Adults SPECT T talem bilateral

al. 2003)

(Atmaca, Yildirim et al. | Adults RMN 1 talem bilateral

2007)

(Rosenberg, Keshavan et | Nens/adolescents | RMN 1 tercer ventricle

al. 1997)

(Fitzgerald, Moore et al. | Nens/adolescents | RMspectr | { nivells NAA talem

2000) medial bilateral

(Smith, Russell et al. 2003) | Nens/adolescents | RMspectr | T nivells colina talem
medial bilateral

(Mirza, O'Neill et al. 2006) | Nens/adolescents | RMspectr | T nivells creatine-
phosphocreatine  talem
medial bilateral
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Exemple grafic Fig.2 (Smith, Russell et al. 2003)

Axial
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o | e protonica espectroscopica del
¥ e * naiviaua N .

i & | it 8 g \& talem medial esquerre:

g ' ‘ Residual Cho:choline compounds;

Cr:.creatine/phosphocreatine
NAA:N-acetylaspartate

Coronal

B. Model del control

modulatori

Un segon model de

neuropatologia del TOC afirma que aquest desordre esta causat pel dany en el cortex
orbitofrontal, cortex medial i arees associades. El cortex orbitofrontal (OFC) esta
implicat en la modulacié de comportaments socialment adequats. Quan es déna una
disfuncié el pacient mostra falta de tacte, impulsivitat i comportament desinhibit. Quan
la funcié del cortex medial esta alterada la persona mostra déficits de motivacio, amb I’
atencio centrada en un focus del voltant i ignorant la resta.

En el TOC la disfuncié d’ aquestes arees podria sustentar la naturalesa de les
obsessions, el contingut de les quals sol ser referit a por, sexualitat, neteja, i la
persisténcia de les obsessions comportaria les compulsions. Arees del cervell
intimament connectades amb aquestes zones corticals sén el cingulat anterior i I’

amigdala.

Cortex orbitofrontal i medial
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ESTUDI MOSTRA TECNIC RESULTAT
A

(Baxter, Phelps et al. 1987) Adults PET T OFC esq

(Baxter, Schwartz et al. 1988) Adults PET T OFC bilat

(Swedo, Schapiro et al. 1989) Adults PET T densitat OFC esq i
prefronta (PFC) bilat

(Machlin, Harris et al. 1991) Adults SPECT Imetab glucosa a
OFC

(Sawle, Hymas et al. 1991) Adults PET Hipermetabolisme
OFC

(Rubin, Villanueva-Meyer et al. | Adults SPECT | 1T OFC bilat

1992)

(Crespo-Facorro, Cabranes et | Adults SPECT 4 OFC dret (tics)

al. 1999)

(Szeszko, Robinson et al. 1999) | Adults RMN 4 OFC bilat

(Busatto, Zamignani et al. 2000) | Adults SPECT 4 OFC dret

(Alptekin, Degirmenci et al. | Adults SPECT T bilateral OFC

2001)

(Kim, Lee et al. 2001) Adults RMN T densitat OFC esq

(Lacerda, Dalgalarrondo et al. | Adults SPECT Tetx frontal inferior

2003)

(Kang, Kim et al. 2004) Adults RMN 4 OFC esq

(Atmaca, Yildirim et al. 2007) Adults RMN 4 OFC bilat

(Rosenberg and  Keshavan | Nens/adolescen | RMN 1 PFC ventral

1998) ts

Cortex cingulat
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ESTUDI MOSTRA TECNICA RESULTAT
(Garber, Ananth et al. | Adults RMN Pacients amb antec.
1989) familiars presenten

anormalitats  cingulat
ant
(Swedo, Schapiro et al. | Adults PET T cingulat ant.
1989)
(Perani, Colombo et al. | Adults PET 7T bilat de cingulat ant.
1995) mig i post.
(Ebert, Speck et al.|Adults RMspectr | { vol cinguat
1997)
(Busatto, Zamignani et | Adults SPECT J cingulat ant esq
al. 2000)
(Sumitani, Harada et al. | Adults RMespectr | { nivells NAA a
2007) cingulat ant
(Atmaca, Yildirim et al. | Adults RMN 4 cingulat ant quasi-
2007) significatica
(Rosenberg, Mirza et al. | Nens/adolescents RMspectr | lglutamaérgica
2004) cingular anterior
(Szeszko, MacMillan et | Nens/adolescents RMN T cingulat
al. 2004)

8. NEUROPSICOLOGIA (Anderson and Savage 2004)

1. Habilitats visuoespacials

Els déficits visuoespaials i visuoconstruccionals son les troballes més consistents
en els estudis neuropsicologics de pacients TOC. L’ habilitat visuoespaial es
defineix com la capacitat de percebre i manipular objectes en espais bi-
tridimensionals. Els pacients afectes de TOC mostren discapacitats en molts tests
visuoespaials incloent el subtest de disseny de blocs del Wechsler Adult Intelligence
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Scale (WAIS), el Figure Matching Test, elMental Rotations Test i figura de Rey entre
d’ altres. Alguns grups d’ investigadors suggereixen que els deficits observats en el
TOC podrien reflectir una disfuncié temporo-parietal dreta per les demandes de
raonament espacial comu en totes aquestes tasques. D’ altra banda, una disfuncio
fronto-estriatal, que resulta en déficits de funcié executiva, podria afectar a multiples

esferes del TOC incloent les habilitats visuoespaials.

2. Memoria no verbal

El déficit en memoria no verbal també s’ ha descrit en molts estudis de TOC. La
memoria no verbal és I’ habilitat d’ aprendre i recuperar objectes i imatges visuals
nous. Els pacients afectes de TOC han mostrat deficits en nombrosos tests de
memoria no verbal, com la reproduccio visual i reconeixement retardat de figures, la
copia de figures immediata i retardada, entre d’ altres. Molts estudis suggereixen
que la codificacid6 i recuperaci6 estan afectades en el TOC, mentre I

emmagatzemant d’ informacié es manté intacte.

3. Funcio executiva

Es refereix a I’ habilitat d’ utilitzar funcions superiors per modular la memoria, la
funcié sensorial, la cognicié i afecta en el desenvolupament de situacions, en qué
les estratégies s’ han de canviar per mantenir el rendiment. Alguns estudis apunten
en queé els pacients afectes de TOC no canvien les estratégies quan les demandes
o les regles d’ una tasca aixi ho requereixen o tenen dificultats per canviar de
tasques. Aquests déficits podrien ser consequéncia d’ una disfuncié fronto-estriatal.
Ara bé, el mal rendiment en aquests tests també es podria veure influenciat per la
lentitud secundaria al dubte. En un estudi de potencials associats a esdeveniments
(Okasha, Rafaat et al. 2000) suggereixen que en el TOC els pacients son incapacos
de passar per alt estimuls irrellevants i es veuen atabalats per tota aquesta
informacio. El mateix grup va trobar que els casos lleus de TOC presentaven una
millor atencid selectiva que aquells casos més greus. Arrel d’ estudis més moderns

s’ ha extret que és possible que els déficits executius en el TOC es deguin a una
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disfuncié del cortex orbitofrontal que produiria una alteracié en els processos de

presa de decisions.

9. TRACTAMENT (meta-analisis (Geller, Biederman et al. 2003)

En aquest apartat em centraré en el tractament farmacologic del TOC en edats
pediatriques, ara bé, sobradament reconeguda és la necessitat d’ una intervencié
integral amb Terapia cognitiu-conductual i implicacié familiar.

Passaré a descriure els resultats obtinguts en un metanalisi de I’ any 2003 del
grup de Geller. En aquest taula es mostren les diferencies en efectivitat entre diferents

molécules versus placebo i entre elles.

Clomipramina Sertralina Fluvoxamina Fluoxetina Paroxetina

Placebo p< 0.001 p< 0.001 p< 0.001 p< 0.001 p< 0.001
Sertralina p <0.003 p=0.72 p =0.97 p=0.24
Fluvoxamina 0= 0.03 p =0.06 p=0.18

Fluoxetina p=0.001 p=0.72

Sertralina p< 0.001

Com podem veure en els resultats d’ aquest metanalisi que va incloure els
resultats de 11 estudis diferents (de mostres pediatriques) I’ eficacia de tots els farmacs
va mostrar diferéncies significatives respecte al placebo. També es pot veure que la
clomipramina va mostrar resultats millors, amb diferéencies estadisticament

significatives als ISRS. La resta de farmacs, els ISRS, no van mostrar diferéncies
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significatives entre ells, perd cal recordar que només la sertralina esta aprovada per

edats pediatriques.

10. PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with

(group A b-hemolytic) Streptococcal infection)

Les infeccions per estreptococs en nens solen ser processos benignes |
autolimitats. En un petit percentatge de nens, poden aparéixer importants sequeles
neurologiques i/o psiquiatriques. La Coérea de Sydenham és la millor coneguda i
detectada. Els PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated
with (group A b-hemolytic) Streptococcal infection) és un syndrome ben definit que
consisteix en I’ aparicio sobtada o exacerbacié de tics o TOC en una relacié temporal
immediata amb una infeccid per estreptococ del grup A, B-hemolitic (GABHS). El terme
apareix al 1996 i des d’ aleshores s’ han publicat més de 75 articles al respecte.
Constitueix un subtipus de tics, TOC, Sd. De la Tourette en nens. A més a més dels
PANDAS classicament definits, diversos autors (Pavone, Parano et al. 2006) han
detectat diverses varietats de PANDAS, com per exemple la variant adulta, la variant
distonica, la variant mioclonica, i la variant cronica. La nosologia d’ aquesta entitat

evoluciona rapidament.

Els criteris diagnostics de PANDAS sén (Snider and Swedo 2004):

Preséncia de TOC i/o tics
A una edat entre 3 i 11 anys
Curs episodic de la severitat dels simptomes

Associacio amb infeccio per estreptococ del grup A, B-hemolitic

o A~ e

Associacio amb signes coreiformes (opcional)
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Per tant, el PANDAS és per definici6 una malaltia pediatrica. No es pot
diagnosticar en una visi6 transversal de la malaltia sind en I’ evolucié longitudinal. Aixo
és degut que tant les infeccions, com el TOC i els tics sén molt freqients en nens.

Per fer el diagnostic de PANDAS cal comprovar |' antecedents d’ infeccio per
estreptococ del grup A, B-hemolitic que en ocasions és dificil ja que el trastorn apareix
de forma posterior a I' infeccid. La confirmacié directa es pot fer amb una tira rapida o
per cultiu de frotis faringi. Ara bé, cal recordar que els simptomes del PANDAS poden
aparéixer setmanes després de I’ infeccio faringea, i el cultiu pot ser negatiu. A més a
més aquest agent pot causar infeccions a altres parts del cos a part de la faringe. Apart
de demostrar la infeccié aguda durant I’ episodi simptomatic agut, demostrar cultius
negatius i serologies estables durant episodis de remissié també ens recolzara el
diagnostic. EI métode preferit per determinar els antecedents d’ infeccid és la
demostracié d’ anticossos antiestreptolisina o antideoxyribonucleasa.

S’ ha demostrat una reaccié creuada d’ anticossos que reconeixen tant els
components cel-lulars dels GABHS i el teixit dels ganglis de la base.

Predisposicié genetica: Les infeccions per estreptococs sén frequents en nens
pero els simptomes neuropsiquiatrics no ho sén. Aixo fa pensar que només alguns
pacients estan predisposats a desenvolupar PANDAS després d’ una infeccié per
estreptococs. La presencia de tics i simptomes obsessius-compulsis en familiars de
pacients afectes de PANDAS és superior a la poblacié sana. S’ ha descrit la preséncia
del marcador de cél-lules B D8/17 que predisposa al desenvolupament d’ un PANDAS
o Febre Reumatica (present en el 85% de PANDAS, 89% de Corea i 17% de controls).
Estudis posteriors prospectius no han replicat aquests resultats, i per tant, de moment
no es planteja la utilitat d’ aquest marcador per al diagnostic de PANDAS.

Neuroimatge: Les troballes obtingudes sén limitades i discordants. S’ ha descrit
un augment de tamany en els ganglis de la base similars als observats en la Corea de
Sydenham, suggerint un origen inflamatori del procés. No s’ han observat alteracions
en el talem o la resta del cervell.

Tractament (de Oliveira 2007):

-Immunosupressors: Dos tipus de terapia immunomodulador (plasmaferesi i

immunoglobulina endovenosa) escurcen el curs dels simptomes i afavoreixen la
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recuperacio dels PANDAS, recolzant la teoria que un procés autoimmune esta implicat
en la patogénesis. Tot i aixi aquests tractaments no estan aprovats per la falta d’
estudis aleatoritzats i els riscs terapéutics i només s’ utilitza en estudis protocolitzats.

-Amigdalectomia: Tot i que s’ han descrit casos que han millorat amb la

intervencid, altres han aparegut després d’ una amigdalectomia.
-Antibiotics: Els antibiotics erradiquen la bacteria, pero els PANDAS no sén una
malaltia infecciosa sinG post-infecciosa. La seva utilitat en profilaxis no esta tampoc

clara i esta essent investigada.

Actualment el tractament de primera linia és la terapia convencional per tics i

TOC, utilitzant un ISRS (resposta del 50-75%) i terapia cognitiu-conductual (resposta
del 67-100%).
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