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1- INTRODUCCIO TEORICA

1.1- El Trastorn Obsessiu-Compulsiu com trastorn neurobiologic

El Trastorn Obsessiu-Compulsiu (TOC) es caracteritza per la preséncia
d’'obsessions recurrents i/o compulsions que causen una marcada interferéncia a la vida
diaria de la persona que ho pateix. Una obsessio és un pensament o imatge intrusiu i
repetitiu que normalment es rebutjat pel pacient. Una compulsié és un acte o ritual, mental
o0 motor, que el subjecte es veu obligat a realitzar per neutralitzar la obsessio i/o per sentir-
se millor. Per establir un diagnostic de TOC cal que les obsessions /o compulsions
interfereixin de forma significativa al funcionament general de la persona (American

Psychiatry Association, 1994).

El TOC té una prevalenga a la poblacié general d’un 2-3%, essent el inici a la
infancia i a I'adolescéncia en un 80% dels casos (Pauls et al, 1995). A més de ser un
trastorn amb una alta prevalenga, es tracta d'un trastorn greu i, sovint, amb un curs cronic
que comporta una important discapacitacié pel pacient, essent considerat per la
Organitzacié Mundial de la Salut com una de les 20 malalties mediques més invalidants

(Koran et al, 1996; Heyman et al, 2007).

Els pacients que pateixen aquest trastorn poden sentir la necessitat de comprovar
si han fet diverses coses correctament, de rentar-se d’'una forma determinada o de
realitzar rituals repetitius, entre altres manifestacions. EI TOC és un trastorn molt

heterogeni, amb gran quantitat de simptomes, on les persones que el pateixen poden
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mostrar una clinica molt diferent entre elles (Toro, 2001). Per aquest motiu, s’ha proposat
un model multidimensional que entén el TOC com un trastorn on existirien 4 dimensions
de simptomes: cleaning, o simptomes de contaminacié i neteja; checking, simptomes de
comprovacioé; ordering, necessitat de simetria i ordre; i hoarding, o simptomes
d’acumulacié (Mataix-Cols et al, 2005). Sembla que el tipus de simptomes podria estar
relacionat amb I'eficacia terapéutica, responent millor a la terapia conductual aquells amb
més compulsions i presentant un pitjor prondstic aquells pacients amb obsessions

religioses o sexuals (Alonso et al, 2001).

També s’han descrit diferents subgrups de TOC en funcié de caracteristiques
clinigues com I'edat d’inici o la preséncia de tics (Scahill et al, 2003). Tot i que el TOC es
considera com un unic trastorn, sigui quina sigui |'edat d’aparicid, existeixen aspectes
diferencials del TOC en menors i en adults, que han fet que alguns autors proposin
'existencia d’'un subtipus del trastorn, definint-lo com “TOC d'inici infantil”. Aquest
subtipus de TOC té unes caracteristiques diferencials, com una major proporcié de nens
que de nenes (la distribucié entre sexes s’equipara posteriorment), major comorbilitat amb
altres trastorns psiquiatrics, especialment amb trastorns per tics o trastorn per déficit
d’atencid, i més antecedents familiars (Geller, 2006; per una revisié del tema). Aquest
subgrup de pacients també es caracteritzen per tenir més probabilitat d’haver patit
amigdalitis de repeticié i infeccions per estreptococs en la infancia (Morer et al, 2006).
Relacionat amb infeccions i des d’una vessant autoimmune, I'acronim PANDAS (Pediatric
Autoinmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal infections) descriu
a un subgrup de pacients amb TOC o tics, amb una aparici6é episodica de la malaltia, que
manifestaria el trastorn posteriorment a infeccions per aquest bacteri. Els anticossos
generats contra ell reaccionarien de forma creuada contra els ganglis bassals produint

simptomatologia obsessiva o ticosa (Swedo et al, 1998).
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Des de la neuroanatomia, la neuroquimica i la neuroimatge s’han intentat
descriure els circuits cerebrals implicats en aquest trastorn. Diferents estudis han mostrat
evidéencia sobre la implicaci6 de circuits orbitofrontal-subcorticals en el TOC, amb
implicacié d'arees com el cortex orbitofrontal, el cortex cingulat, els ganglis bassals i el
talem (Saxena et al, 1998; Friedlander & Desrocher, 2006). Des d’'un punt de vista
neuroanatomic s’han observat volums menors en estructures com el cortex orbitofrontal o
els ganglis bassals en pacients amb TOC, tant adults con nens, en comparaci6 amb
controls sans (Calabrese et al, 1993; Rosenberg et al, 1998; Szeszko et al, 1999 i 2004).
Amb técniques de neuroimatge funcional també s’han detectat anormalitats en algunes
d’aquestes estructures, observant hiperactivitat funcional tant en repds, com davant
d’activacié cognitiva o de provocacié de simptomes (McGuire et al, 1994; Breiter & Rauch,
1996). Estudis longitudinals han comprovat que aquestes anormalitats volumétriques i
funcionals milloren i s’apropen a la normalitat després d'un tractament efectiu amb
Inhibidors Selectius de la Recaptacio de Serotonina (ISRS) o Terapia Cognitiu Conductual

(TCC) (Baxter et al,1992; Schwartz et al, 1996; Gilbert et al, 2000; Nakao et al, 2005).

Aixi doncs, des de diferents disciplines s’ha demostrat |'existéncia d’alteracions
cerebrals implicades en el TOC que han servit per conceptualitzar-lo com un trastorn
neurobiologic (Rapoport, 1989; Fitzgerald et al, 1999). Analitzant totes les dades s’han
proposat diferents models neuroanatomics que integren les diferents estructures i circuits
cerebrals implicats en el TOC (Rauch et al, 1998). Aixi doncs, es podria esquematitzar el
paper de les estructures més estudiades implicades en els fenomens obsessius (cortex
prefrontal, ganglis bassals) i les seves relacions entre elles i amb 'amigdala, responsable
dels simptomes afectius i ansiosos associats al TOC, i el talem, com a porta d’aferéncies i

eferéncies del cortex (veure figura 1).
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Figura 1. Diagrama esquematic d’algunes de les més importants estructures cerebrals
implicades en el TOC. La informaci6o entrant es transmet rapidament del talem a
'amigdala, on es genera la valoracio del perill. Per la seva directa connexié amb el cortex,
'amigdala pot influir en lactivitat cortical i la produccié de pensaments ansiosos i
repetitius com les obsessions i mitjancant la connexié amb el nucli estriat influir en la
producci6 de respostes estereotipades com les compulsions. Les projeccions
descendents del cortex tenen funcié d’inhibicié de I'activacié amigdalar i estriatal. La
hiperactivitat observada en aquest circuit cortico-estriatal-talamic en pacients amb TOC
seria la responsable d’'una deébil inhibici6 del sistema i l'aparici6 de pensaments i

conductes reverberants i parasites.
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La neuropsicologia ha estat una altra disciplina que ha estudiat les bases cerebrals
del trastorn, des de la perspectiva de I'estudi de les funcions cognitives i les seves
alteracions. Tot i que en els Ultims anys I'estudi de les funcions cognitives en el TOC ha
manifestat un interés creixent i un major niumero de investigacions, les dades encara no
sén prou solides en diferents aspectes. De les funcions cognitives avaluades en adults
amb TOC, s’ha trobat que les afectades amb major freqiéncia sén les funcions
executives, les aptituds visuo-espacials i la memoria no verbal (Savage et al, 1999;
Greisberg et al, 2003), encara que altres autors troben també déficits en la memoria
verbal (Deckersbach et al, 2000; Cabrera et al, 2001); estant preservades la intel.ligéncia i
el llenguatge. D’altra banda, alguns estudis no troben diferéncies entre el rendiment
cognitiu de pacients i controls (Simpson et al, 2006) o les alteracions detectades sén
atribuibles a variables cliniques com la simptomatologia depressiva dels pacients (Basso
et al, 2001; Moritz et al, 2001a; Aycicegi et al, 2003). La preséencia de déficits cognitius en
el TOC és encara menys clara quan parlem de la poblacié infantil, on la investigacié sobre
el funcionament neuropsicologic del trastorn esta encara als seus inicis, amb un numero
de publicacions molt limitat. EI mateix podem dir sobre I’evolucié dels déficits detectats. Hi
ha molt pocs treballs (encara que en els Ultims 4 anys estan apareixen cada cop més) que
estudiin I'evolucié del funcionament cognitiu quan, després d’un tractament eficag, el

trastorn millora.

Des d’aquest punt de vista farem una revisié centrada en quatre punts principals:
1- la descripci6 dels déficits neuropsicologics detectats en el TOC,
2- la revisi6 d’estudis on s’analitza la influencia de variables cliniques sobre la
neuropsicologia del TOC,
3- la revisi6 dels estudis realitzats amb poblacio infantil i juvenil i, per ultim,

4- |a revisio dels estudis longitudinals publicats fins I"actualitat.

-13 -
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1.2- Alteracions cognitives en el TOC

Després d’un periode de grans inconsisténcies a la literatura sobre el paper de les
funcions cognitives en el TOC, en els ultims anys han sorgit dades més homogeénies sobre
les alteracions neuropsicologiques d’'aquest trastorn, trobant-se trobat de forma més
consistent alteracions en algunes funcions executives, les aptituds visuals i la memoria no

verbal (Savage & Rauch, 2000a).

1.2.1- Funcions Executives

El terme “funcions executives” fa referéncia a un conjunt de funcions d"alt nivell
cognitiu, relacionades amb la volicio, la planificacio i la auto-monitoritzacié de la conducta.
Les funcions executives serien responsables de la capacitat per captar els aspectes
globals de les situacions o problemes i utilitzar aquesta informacié per prioritzar objectius,
planificar i portar a terme la conducta d'una forma estratégica. Aquestes funcions
s’atribueixen, anatdomicament, a les arees fronto-estriatals (Lezak, 1995). Donat que
aquestes arees cerebrals semblen estar implicades en el TOC, les funcions executives

han estat ampliament investigades.

Inhibicié atencional

La inhibicié atencional és un mecanisme de control de la informacié que arriba al
cervell per a ser processada. Selecciona la informacié rellevant i minimitza el

processament d’estimulaci6 menys rellevant per I'individu. Dificultats en aquesta funcié

-14 -



Neuropsicologia del Trastorn Obsessiu-Compulsiu

estarien relacionades amb problemes pel control cognitiu i conductual de l'individu (Lezak,
1995). Els paradigmes utilitzats per mesurar aquesta funcié en el TOC han estat tasques

LT
|

de inhibicidé oculomotora i els paradigmes “Go/No-Go” i “Stroop”:

1- Rosenberg et al (1997 a i b) van descriure dificultats per inhibir una resposta
automatica mitjangant tasques d’inhibici6 de moviments oculars sacadics en nens,
adolescents i adults amb TOC. Els autors van fer un estudi on els pacients havien de no
dirigir la mirada a un punt d’una pantalla on apareixia un estimul, intentant mantenint-la
fixa en el centre d’aquesta. Aquesta és una tasca molt dificil de fer amb éxit, fins i tot pels
controls sans, pero tot i la dificultat pels dos grups, els pacients van mostrar més
problemes per controlar voluntariament els moviments oculars. Els autors conclouen que
els pacients amb TOC mostren alteracions en el funcionament de circuits fronto-estriatals,

responsables de la inhibicié d’'una resposta automatica.

2- En tasques Go/No-Go (Rubia et al, 2001), el subjecte ha de donar una resposta
motora simple (prémer un botd) tan rapidament com pugui quan I'estimul diana estigui
present i inhibir-la quan no ho estigui. Alguns estudis han trobat un pitjor rendiment en
aquestes tasques en pacients amb TOC que en subjectes sans (Bannon et al, 2002;

Penadés et al, en premsa).

3- En el paradigma Stroop (Golden, 1978) el participant ha de nomenar el color
amb el que esta pintada una paraula (que és el nom d’un color). Quan el color i el nom
son discrepants (per exemple, VERD pintat en vermell), el subjecte ha d’inhibir la resposta
més automatitzada (la lectura de la paraula VERD) i respondre amb la resposta més

controlada (dir el color: vermell, en aquest cas). També existeix evidéncia amb aquest
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paradigma que recolza les dificultats dels pacients amb TOC en aquest tipus de tasques

(Bannon et al, 2002; Penadés et al, en premsa).

Partint d"aquestes dades alguns autors proposen que els déficits en els processos
inhibitoris serien centrals en la neuropsicologia del TOC, proposant la seva disfuncié com
una caracteristica endofenotipica del trastorn (Chamberlain et al, 2005). Les dificultats per
inhibir els estimuls no desitjats i irrellevants poden donar com a resultat que la persona es
trobi assetjada per pensaments i imatges que no desitja (obsessions). A més, sembla que
la soluci6 intuitiva de intentar apartar-se de la ment les obsessions produiria |'efecte
paradoxal d’'un augment de la seva freqiiéncia, amb el que estratégies com la parada de
pensament estarien contraindicades en el TOC, precisament per aquesta dificultat

d’inhibicié de pensaments (Penadés et al, en premsa).

Flexibilitat cognitiva

Una de les proves més utilitzades per avaluar les funcions cognitives relacionades
amb el 16bul frontal és el Wisconsin Card Sorting Test (WCST; Heaton, 1981). Aquesta
prova consisteix en classificar unes targes segons la seva forma, color o nombre, sense
que el subjecte tingui instruccions especifiques sobre com fer-ho, siné que ha de modificar
el seu criteri en funci6é de la resposta obtinguda per I'avaluador. Alguns autors troben un
pitior rendiment en els pacients, especialment en la quantitat d’errors perseveratius i
respostes incorrectes (Lucey et al, 1997). Aquests autors van considerar les dificultats de
categoritzacio6 relacionades amb el fet que els pacients amb TOC utilitzen un pensament
sobreinclusiu, classificant excessivament la realitat i centrant-se en petits detalls, pel qual
tenen problemes a I’hora de realitzar tasques que requereixen un raonament intuitiu i una

visio global. Resultats similars troben Bannon et al (2006) comparant dels funcions

-16 -



Neuropsicologia del Trastorn Obsessiu-Compulsiu

executives de pacients amb TOC i pacients amb trastorn d’angoixa, ja que els primers
mostraven un patré especific de disfuncio frontal, especialment en tasques de flexibilitat

cognitiva (WCST) i inhibicié atencional (Stroop).

Pero no tots els treballs troben dificultats en aquestes tasques, essent el rendiment
de pacients i controls molt similar en alguns estudis (Deckersbach et al, 2000; Moritz et al,
2002). Tot i que resulta molt reduccionista atribuir a una area cerebral un tipus de funcio,
ja que les funcions cognitives complexes sén el resultat de la interaccié de diverses arees
i circuits cerebrals, el WCST s’ha considerat una tasca molt sensible a alteracions de
zones dorso-laterals del 16bul frontal, i sembla que les alteracions del TOC s’ubicarien a
zones més orbito-frontals, i podria ser que aquesta diferéncia de substrats expliqués les

inconsisténcies en la investigacié amb aquesta tasca.

Fluéncia

Els resultats en les proves de fluéncia verbal i no verbal sén altament discrepants.
Mentre alguns estudis troben diferéncies importants entre pacients i controls (Schmidtke
et al, 1998; Kim et al, 2002) altres no mostren resultats que recolzin que sigui una funcio
afectada en aquest trastorn (Moritz et al, 2002; Spitznagel & Suhr, 2002; Bannon et al,
2006). Donada la gran variabilitat de resultats es dificil extreure una conclusié general

sobre |"afectacio d aquestes funcions en el TOC.
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1.2.2.- Memoria

Des de la clinica és frequient que els pacients amb TOC refereixin no recordar o no
estar segurs d’haver fet alguna acci6 i degut a aquesta incertesa necessitin comprovar les
seves accions (Muller & Roberts, 2005). Per tant, I'estudi de la memoria i dels seus
possibles déficits ha estat un dels objectius de la gran part d’estudis sobre la

neuropsicologia del TOC.

Memoria no verbal i habilitats visuo-espacials

Molts estudis es refereixen a la memoria no verbal i les habilitats visuo-espacials
com les més afectades en els pacients amb TOC. S’entén per habilitat visuo-espacial
aquella capacitat del subjecte per percebre i manipular objectes a I'espai. Aquestes
funcions han estat ampliament estudiades mitjangcant tasques com els cubs de Kohs
(Weschler, 1974) o la copia de la Figura Complexa de Rey (RCFT, Rey, 1964) (Kuelz et

al, 2004).

Diversos estudis han observat 'afectacié dels processos de recuperacié de la
informacioé no verbal. Savage et al (1996) van estudiar els processos de recuperacio lliure
i reconeixement de informacié verbal i no verbal apresa préviament. Els autors descriuen
un déficit en memoria no verbal, perd només quan es requereix la seva evocacio lliure,
sense que existeixin problemes en les tasques de reconeixement. En un altre estudi, els
mateixos autors (Savage et al, 1999) van comparar el rendiment d’'un grup de pacients
amb un grup de controls en |I'execuci6 de la RCFT. Van analitzar les estratégies que els

subjectes utilitzaven per realitzar la copia mitjangant un sistema de puntuacié que
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quantifica les diferents unitats organitzatives de les que esta formada la RCFT (figura 2).
Posteriorment, es valorava la quantitat de material recordat de la figura de forma
immediata. Els autors van trobar un pitjor record de la figura en els pacients, aixi com
dificultats en I'is d’estrategies per a la organitzacié de la informacio visual durant la copia
de la figura. Aquests problemes durant la copia eren altament predictors de la quantitat
d’'informacié que es recordava de forma immediata. Els autors proposen un model
neuropsicologic en el que la disfuncié principal no afectaria la capacitat per memoritzar,
sin6 que la dificultat predominant seria que aquests pacients no utilitzen estratégies
d’organitzacié de la informacié adequades i el resultat és una codificacidé defectuosa. Per

tant els problemes de memoria serien secundaris a alteracions en funcions executives.
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Figura 2. Figura Complexa de Rey (RCFT)
i unitats organitzatives per les quals esta
formada I'estructura principal. La
realitzaci6 correcta de cada un dels
elements és bonificat amb els punts
corresponents. Totes les unitats valen un
punt, excepte el quadre central, que val el
doble, donada la importancia que pren a
'hora de la organitzaci6é global de la resta

d’elements.
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Memoria Verbal

Les dades sobre el funcionament de la memoria verbal no sén tan consistents con
els trobats en memoria visual. Mentre que un gran nombre d’estudis no troben afectacio
en aquesta funcio (Christensen et al, 1992; Radomsky & Rachman, 1999), alguns altres

troben alteracions en el seu funcionament (Deckersbach et al, 2000; Cabrera et al, 2001).

Respecte a aquest segon grup de treballs, estudis inicials (Sher et al, 1984) van
trobar que subjectes amb simptomes de comprovacié mostraven alteracions a la seva
memoria verbal, especialment en proves de memoria logica, on el subjecte ha de recordar
una historia que préviament li han explicat. Estudis més actuals han trobat dificultats per
recordar material verbal quan s’avalua mitjangant el record de frases (Cabrera et al,
2001). Els autors van considerar que la causa podria ser la mateixa que afecta al record
de material visual: la dificultat per utilitzar estratéegies de codificaci6 adequades. Els
pacients van mostrar una menor integracié de les unitats semantiques presentades, es
van fixar més en detalls concrets que en el sentit general de la frase i aix0 els va
comportar una dificultat pel seu aprenentatge i posterior record. Altres treballs també han
descrit alteracions en la memodria episoddica verbal relacionades amb alteracions en I'Us
d’estratégies eficaces per |'aprenentatge (Savage et al, 2000b) que afectarien el record
lliure de la informaci6 de forma secundaria, pero no el seu reconeixement (Deckersbach et
al, 2000). Aquestes dades recolzen la idea de que la afectacié de la memoria verbal pot
respondre a la mateixa causa que la alteracié de la memoria visual, es a dir, la dificultat
per utilitzar estratégies organitzatives adequades per codificar la informacio, per tant a una

funcié executiva.
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En resum, sembla que la memoria mostra una alteracié del seu funcionament en
pacients amb TOC. Mentre que sembla clara |'afectacié de la memoria visual, els resultats
sbn més discrepants quan revisem els estudis de memoria verbal. Una possible explicacié
d’aquestes dades és que la memoria visual sigui més susceptible que la memoria verbal a
la disfunci6 executiva que, com sostenen models neuropsicologics actuals, seria la

disfuncié primaria del TOC (Muller & Roberts, 2005).

Memoria implicita

Altres tipus de tasques on els pacients amb TOC han mostrat un pitjor rendiment
s6n aquelles que impliquen I'aprenentatge implicit o incidental. Jurado et al (2001)
mostren com pacients amb TOC presenten dificultats en l'aprenentatge d’informacié
implicita, mentre que en aquella informacié que explicitament se’ls hi va demanar que
recordessin no mostraven diferéncies amb els subjectes sans. Els pacients havien de
recordar unes paraules que eren presentades de tres en tres. Les paraules podien
aparéixer un numero diferent de vegades, algunes ho feien una vegada, altres 2, aixi fins
a 5 cops que era el maxim que una paraula podia ser presentada. Els pacients no van
mostrar dificultats en recordar les paraules, perd si en recordar la freqiiéncia amb la que

cada una d’elles va aparéixer.

L’aprenentatge explicit, relacionat amb el record en memoria d’'una informacié
nova, dependria d’estructures del I6bul temporal, en principi preservat en el TOC, mentre
que l'aprenentatge implicit, més relacionat amb informacié espacial i temporal, serien
estructures prefrontals les responsables del seu funcionament (Fuster, 1985), i aquestes

sbn les arees que semblen més afectades en aquest trastorn (Jurado et al, 2001).
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1.2.4- Model Neuropsicologic del TOC

Des dels estudis realitzats sobre les funcions cognitives en el TOC i els seus
deficits, Savage (1998) proposa un model neuropsicologic per entendre de forma global el
trastorn. EI model es basa en quatre conceptes generals:

1) lalocalitzacié de la disfuncié primaria en el TOC és frontoestriatal,

2) la disfuncié d’aquest sistema ddna lloc a un trastorn executiu primari i la disfuncié
de la memoria seria una conseqiéncia secundaria,

3) la disfuncié neuropsicologica suposa un problema entremig que influeix sobre els
simptomes clinics,

4) els canvis als simptomes clinics produeixen una retroalimentacié de la funcié
cerebral, creant un cercle viciés entre la disfuncié cerebral i cognitiva i els

simptomes clinics.

En aquest model, tal com mostra la figura 3, la disfuncié frontoestriatal déna lloc a
una alteracié de les funcions executives que secundariament afectaria el funcionament
de la memoria i que posteriorment contribuirien els simptomes clinics d'obsessions i
compulsions. Els simptomes clinics retroalimentarien I'alteracié frontoestriatal, tal com
demostren els estudis de neuroimatge on s’observa una normalitzacié del
funcionament cerebral i les estructures implicades després d’un tractament

farmacologic i/o psicologic eficag (Baxter et al, 1992; Gilbert et al, 2000).
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Funcio cerebral Funcio neuropsicologica Funcio psicologica
Disfuncié Afectacié Simptomes
Frontoestriatal executiva clinics
Nucli estriat Dificultats en: Obsessions
Cortex orbitofrontal Apreciacio contexte ampli Compulsions
Cortex cingulat Prioritzacié i planificacié

Inici d"acci6 estratégica
Control i desviacio

de conductes

Afectacio de
memoria

Dificultats en:
Codificaci6 i recuperacio

de informacio

Figura 3. Model neuropsicologic del Trastorn Obsessiu-Compulsiu (Savage, 1998).
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Un aspecte molt interessant d’aquest model és la relacidé entre la disfuncio
cognitiva i els simptomes clinics. Una alteracié d arees frontals sembla estar relacionada
amb les dificultats de categoritzacio, i aquestes dificultats relacionades amb el fet de que
persones amb TOC utilitzen un pensament sobreinclusiu, classificant la realitat en excés i
centrant la seva atencié en petits detalls. Aixd comporta una dificultat per tasques que
requereixen raonament intuitiu i una visi6 global de les situacions, dificultat que
comportaria que pacients amb TOC es fixessin en petits detalls o informacié no rellevant
d’'una situacio. Aixd explicaria que quan posteriorment s’intenta recordar la informacio,
aquesta no hagi estat ben codificada i sigui dificil recordar-la. Es per aquest motiu que el
model proposa que les alteracions en la memoria de pacients amb TOC sén secundaries
a una disfuncié primaria en les funcions executives. Aquestes dificultats en memoria s’han
relacionat amb alguns simptomes clinics com el fenomen de dubte patologica i la posterior
comprovacié (per exemple, “Segur que he apagat el gas? No ho sé, ho comprovaré un
altre cop...”) (Tallis et al, 1999 a i b). A més, Tolin et al (2001) estudiant la memoria des
d’'una perspectiva meta-cognitiva, avaluant la confianga del subjecte cap a la seva
memoria, van trobar que quan una persona amb TOC esta repetidament exposada a un
mateix estimul el seu nivell de confianca sobre la seva memodria, paradoxalment,
disminueix. Aquests resultats sén analegs a les situacions de comprovacié, on

s’incrementa el dubte a mesura que el pacient comprova una i una altra vegada.

Les funcions executives també s’encarreguen de la capacitat de flexibilitat
cognitiva i d'inhibicié d’una resposta automatica, funcions possiblement alterades en el
TOC. Aquesta dificultat d’inhibicié de resposta sembla analoga a alguns simptomes del
TOC, com els pensaments intrusius i la incapacitat per inhibir les compulsions o els rituals

(Rosenberg et al, 1997a; Moritz et al, 2001b).
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La relacié entre la disfuncié cognitiva i els simptomes clinics ha estat la part del
model provada amb menys éxit entre els diferents treballs publicats fins ara. Pero
ultimament, i gracies a un treball de rehabilitacié cognitiva en el TOC, sembla més clara
aquesta relacio. Park et al (2006) apliquen un programa de rehabilitacidé cognitiva basat en
'entrenament en estratégies d’organitzacié visuo-espacial en un grup de pacients adults
amb TOC. Després de 5 setmanes de tractament, mantenint estable la medicacié, i en
comparacié amb un grup control de persones amb TOC que no havien fet 'entrenament,
s’observa un milloria significativa, tant de les seves funcions executives i memoria com
dels simptomes clinics (obsessions i compulsions mesurades amb la Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS, Goodman et al, 1989 a i b). Aquest és el primer
treball que mostra de forma tan clara la relacié entre les alteracions cognitives i els

simptomes clinics, i com la milloria de les primeres reporta una milloria del trastorn.

-26 -



Neuropsicologia del Trastorn Obsessiu-Compulsiu

1.3- Influéncia de variables cliniques sobre la funcié cognitiva

En les inconsisténcies trobades a la literatura de la neuropsicologia del TOC
podrien estar influint errors metodologics, com la heterogeneitat de les mostres de
pacients utilitzades i el poc control de variables cliniques que poden influir en el rendiment
cognitiu. Aixi, per exemple, en la gran majoria de treballs s’han barrejat pacients en
diferents estats clinics, en un moment agut del trastorn o en un moment de remissio
parcial i estabilitzacié, pacients amb i sense tractament farmacologic i/o psicologic, amb
comorbilitat amb altres trastorns psiquiatrics 0 amb simptomatologia depressiva. A més,
problemes metodoldgics com un inadequat aparellament del pacients i els controls segons
edat, sexe, nivell educatiu o intel.ligéncia han limitat les conclusions que es poden
extreure d’alguns estudis (Purcell et al, 1998). Aquests tipus d’errors han fet que alguns
autors atribueixin les alteracions cognitives descrites en pacients amb TOC a factors com
la influencia de la medicacio, la gravetat del trastorn o la preséncia de comorbilitat
(Aycicegi et al, 2003; Kuelz et al, 2004). Seguidament revisarem els aspectes clinics més
importants que poden estar influint en les funcions cognitives en pacients amb TOC, aixi

com els resultats dels estudis més importants sobre cadascun d’ells.

1.3.1- Psicofarmacs

En el TOC els farmacs més utilitzats son els ISRS i en segon terme els
antidepressius triciclics com la clorimipramina. Altres farmacs com les benzodiacepines o
els antipsicotics es poden utilitzar també com a tractament coadjuvant o potenciador en el

TOC (Aouizerate et al, 2004).
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Respecte a la influencia que exerceixen els psicofarmacs en el TOC, alguns
estudis afirmen que pacients que prenien ISRS o benzodiacepines obtenien pitjor resultats
en tasques de velocitat de processament que els que no ho feien (Basso et al, 2001;
Moritz et al, 2002). Mataix-Cols et al (2002) comparen el rendiment cognitiu de pacients
amb TOC medicats i no medicats amb ISRS, controlant variables de confusi6 com la
gravetat dels simptomes depressius i la duracié de la malaltia mitjangant I"aparellament
dels subjectes. Els autors no troben diferéncies en el rendiment entre els dos grups,
concloent que els ISRS no exerceixen una important interferéncia sobre les funcions
cognitives en aquests pacients. Aquests resultats son congruents amb els trobats en
altres estudis, on pacients amb i sense medicaci®6 no presentaven rendiments

neuropsicologics discrepants (Purcell et al, 1998; Kuelz et al, 2006).

1.3.2- Gravetat dels simptomes

La relacio entre la gravetat dels simptomes obsessius i la gravetat de la disfuncié
cognitiva ha estat objecte d’analisi en la majoria de treballs sobre la neuropsicologia del
TOC. Els resultats obtinguts sén molt discrepants entre ells. Mentre alguns autors troben
correlacions entre la gravetat de simptomes i les alteracions cognitives (Thienemann &
Koran, 1995; Purcell et al, 1998), d’altres no obtenen cap mena de relacié (Bolton et al,
2000; Jurado et al, 2002). Alguns autors afirmen que la dificultat per trobar associacions
consistents entre les alteracions neuropsicologiques i la gravetat del trastorn en pacients
amb TOC recolza la hipotesi de que els déficits cognitius en aquests pacients no sén un

epifenomen dels simptomes obsessiu-compulsius (Sieg et al, 1999).
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1.3.3- Comorbilitat

La preséncia d altres trastorns psiquiatrics en pacients amb TOC és molt habitual,
ja que més de la meitat de pacients tenen algun trastorn comorbid en el moment del
diagnostic de TOC i la gran majoria (al voltant del 77%) el tindran al llarg de la seva vida
(Rasmusen & Eisen, 1998). La comorbilitat es dona especialment amb trastorns
d’ansietat, trastorns de la conducta alimentaria o depressié major (Tukel et al, 2002). Aixd
també es déna en poblacio infantil i juvenil, on el 77% dels pacients amb TOC pateixen o
han patit un altre trastorn psiquiatric, especialment trastorns d’ansietat i afectius (Toro et

al, 1992).

Dels estudis realitzats fins ara sobre la neuropsicologia del TOC, pocs exclouen
pacients amb altres diagnostics de I'eix | de les seves mostres. Aixd és un greu error
metodologic, donat que els trastorns afectius, d’ansietat o alimentaris poden mostrar
alteracions neuropsicologiques per ells mateixos (Austin et al, 2001; Lena et al, 2004;

Martinez-Aran et al, 2004).

Perd no només els trastorns clarament diagnosticats afecten a les funcions
cognitives. Persones que pateixen simptomes subclinics de diferents trastorns poden
mostrar alteracions cognitives, com es el cas de persones amb simptomes obsessius que
no arriben a complir criteris de TOC (Mataix-Cols et al, 1999). Els simptomes depressius
subclinics també poden jugar un paper similar, afectant a les funcions executives del
pacient (Basso et al, 2001) i fins i tot augmentant la gravetat i la duracié del trastorn

(Moritz et al, 2001a). Donada la influéncia d’aquestes variables, Kuelz et al (2004)
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recomanen excloure de les mostres els pacients amb altres trastorns comorbids i controlar

els simptomes depressius.

1.3.4- Altres variables: edat, sexe i nivell intel.lectual

En I'estudi de les funcions cognitives hi ha factors socio-demografics i clinics que

poden interferir en els resultats.

L’edat dels subjectes té una especial importancia quan estudiem poblaci6 infantil i
juvenil, donat que el més gran desenvolupament de les funcions cognitives es déna en
aquestes époques de la vida i cal tenir en compte el moment evolutiu en el que el subjecte

es troba i comparar-lo amb altres que es trobin en la mateixa etapa (Baron, 2004).

Respecte al sexe, tradicionalment en la neuropsicologia clinica s’ha considerat una
variable important a controlar, donades les diferéncies en les habilitats cognitives entre
homes y dones que s’han descrit a la literatura (Torres et al, 2006). Tot i que no existeixen
gaires treballs sobre la influéncia del sexe en el rendiment cognitiu de persones amb TOC,
Mataix-Cols et al (2006) afirmen que aquesta no és una variable que determini de forma

important el rendiment cognitiu en aquesta poblacié.

Una altra variable que es necessaria controlar quan estudiem rendiment cognitiu

és el nivell intel-lectual dels subjectes. Si els grups no tenen un similar nivell intel-lectual

es esperable que el rendiment en qualsevol tasca cognitiva sigui diferent, pel qual no
podrem atribuir les diferéncies a la variable independent, sin6 que possiblement seran

secundaries al propi nivell cognitiu general.
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La importancia del control de variables cliniques i socio-demografiques en el
disseny d’un estudi sobre funcions cognitives en el TOC es veu reflectida en un treball de
de Geus et al (2007). Aquests autors volen estudiar algunes funcions executives
(flexibilitat cognitiva, memoria de treball i fluencia verbal) i la memoria verbal en un grup
de pacients amb TOC. El punt fort d’aquest treball és el bon control de les variables
cliniques: els pacients no presenten comorbilitat amb altres trastorns, no tenen elevada
simptomatologia depressiva i durant I'estudi la medicacié es manté estable, sense canvis.
A més, el grup control de persones sanes amb el que es compara es aparellat amb els
pacients pel seu nivell intel.lectual, el sexe i l'edat. Els resultats mostren poques
diferéncies en el rendiment cognitiu entre els dos grups. Els pacients mostren unicament
un aprenentatge més lent en la corba de memoria i més errors en el manteniment de
I'atenci6é durant la realitzacié del WCST. En contra del descrit en altres treballs, els autors
no troben grans diferéncies en les funcions executives ni correlacions de les dificultats
cognitives amb la simptomatologia obsessiva. El control de les variables cliniques, que
s’ha tingut poc en compte en molts del treballs sobre neuropsicologia del TOC, pot estar
jugant un rol important en el funcionament cognitiu, pel qual un adequat disseny i control

d’aquestes variables es necessari per un millor coneixement del trastorn.
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1.4- Alteracions cognitives del TOC en nens i adolescents

La neuropsicologia del TOC en nens i adolescents ha estat menys estudiada i els

resultats obtinguts sén, en ocasions, contradictoris.

El primer estudi sobre el tema és de I'any 1984, quan Behar et al estudien a 16
adolescents amb TOC mitjangant Tomografia Axial Computeritzada (TAC) i una bateria de
proves neuropsicologiques. Es troben déficits en habilitats perceptuals i espacials, essent
la memoria i el temps de reaccié similar al grup control de subjectes sans amb els que els
van comparar. Els autors conclouen que els adolescents amb TOC mostrarien una
possible alteraci6 a I'hnemisferi dret, responsable de les alteracions visuo-espacials

detectades.

Cox et al (1989) troben uns resultats molt similars amb una mostra més gran (42
pacients i 35 controls). Es van avaluar als subjectes amb una extensa bateria
neuropsicologica, que pretenia obtenir informacié sobre el funcionament dels lobuls
frontal, temporal i parietal. Tot i que es va intentar controlar el nivell intel.lectual,
descartant els subjectes amb QI inferior a 85 i intentant que controls i pacients fossin
similars en aquest aspecte, els resultats van mostrar que el grup de pacients tenia un
rendiment inferior que els controls en el Ql verbal i manipulatiu, mesurats amb les escales
Weschler (Weschler, 1974). Els resultats mostren un pitjor rendiment en tasques com el
Wisconsin Card Sorting Test (WCST), la figura complexa de Rey (RCFT) o tasques
d’orientacioé espacial com el Money’s Road Map (Money,1965). El rendiment en tasques

de percepcio, atencid, aprenentatge i memoria verbal va ser similar al del grup control. Els
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autors conclouen que el seu estudi confirma els previs, on s’afirma que els pacients amb
TOC tenen alterades funcions que depenen del Iobul frontal i les seves connexions amb

ganglis bassals.

L ultim dels estudis amb nens i adolescents (que nosaltres coneguem) és el de
Beers et al (1999), on obtenen resultats molt diferents als trobats fins aquell moment. Els
autors avaluen una mostra de 21 nens i adolescents (amb una edat mitjana de 12 anys)
amb TOC i la comparen amb un grup de subjectes aparellats per edat, sexe, nivell socio-
economic i intelligéncia. La mostra havia estat curosament seleccionada entre pacients
que mai havien rebut tractament farmacologic i no complien criteris de trastorn depressiu.
Comparant el grup de pacients i controls no es van trobar diferéncies en cap de les proves
neuropsicologiques administrades. Els autors conclouen que pot ser que els déficits
cognitius detectats en altres estudis sorgeixin al llarg de I'evolucié del trastorn i no en les

seves etapes inicials.

-33-



Neuropsicologia del Trastorn Obsessiu-Compulsiu

1.5- Evolucio de les alteracions neuropsicologiques

Diferents autors han estudiat I'evoluci6 de les alteracions cerebrals detectades en
els estudis de neuroimatge del TOC després de realitzar un tractament efectiu (Baxter et
al, 1992; Gilbert et al, 2000; Kang et al, 2003; Choi et al, 2004; Szeszko et al, 2004). Tots
ells troben un canvi a les estructures cerebrals implicades al trastorn, en el sentit d’'una
major normalitzacié de la seva estructura i/o funcionalisme. Els canvis en les funcions
cognitives han estat menys estudiades, i els pocs estudis realitzats s’han portat a terme
en poblacié6 adulta. Seguint el model neuropsicologic de Savage (1998), explicat
anteriorment, seria previsible trobar millores al rendiment neuropsicologic de pacients amb
TOC que han rebut tractament si les estructures cerebrals implicades s’apropen més a la

normalitat.

Dels pocs estudis longitudinals existents tots han estat realitzats amb poblaci6é
adulta, no existint (que nosaltres coneguem) cap treball que estudii I'evolucié dels déficits
cognitius en nens i adolescents amb TOC. Dels treballs existents hem analitzat aquells
que tenen grup control, ja que els que no el tenen (Bolton et al, 2000; Kang et al, 2003) no
poden controlar els efectes de practica que es donen en un estudi longitudinal amb proves
de rendiment i memoria, i per tant, els seus resultats sén limitats i poc valids. Dels estudis
que compleixen els criteris establerts podem diferenciar entre dos grans grups: aquells
que mostren persisténcia dels déficits després del tractament i aquells que mostren una

milloria dels déficits o, fins i tot, una normalitzacioé de les funcions.

Respecte al primer grup, existeixen quatre estudis que després del tractament la
persisténcia de les alteracions és total (Nielen & den Boer, 2003; Kathman et al, 2005;

Roh et al, 2005; Bannon et al, 2006). Al primer estudi (Nielen & Den Boer, 2003), 19
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pacients amb TOC van mostrar alteracions a diferents aspectes de planificacié i memoria
espacial, que després de 12 setmanes de tractament amb fluoxetina a dosis adequades
van persistir, tot i la milloria clinica mostrada. Similars resultats van obtenir Roh et al
(2005) al estudiar una mostra de 21 pacients en comparaci6 amb un grup control de
subjectes sans. Aquests autors van trobar persisténcia de les alteracions en organitzacio
visuo-espacial i memoria visual (mesurat mitjangat el RCFT), fluéncia verbal (FAS; Lezak,
1995) i tasques de memoria de treball (Trail Making Test, TMT; Reitan & Wolfson, 1985) i
categoritzacio (WCST) després d’'un any de tractament naturalistic. Aquest estudi és la
segona part d’'un estudi previ realitzat pels mateixos autors (Kim et al, 2002), on
s’estudiava l'evolucié dels déficits cognitius després de 4 mesos de tractament.
Curiosament a aquest primer estudi si es van trobar algunes millories del grup de 39
pacients respecte a la primera exploracid, encara que continuaven mostrant pitjors
resultats que els controls en memoria visuo-espacial (RCFT) i fluéncia verbal (COWAT).
Bannon et al (2006) analitzen les diferéncies entre dos grups de pacients diagnosticats de
TOC: un en situacié aguda de la malaltia i I'altre en remissid. A més, segueixen a un petit
grup (n=10) de pacients del primer grup i els tornen a avaluar un any després, amb una
milloria clinica significativa. En totes les analisi realitzades, els pacients no difereixen entre
ells, obtenint similar perfil de dificultats en algunes funcions executives (flexibilitat
cognitiva i inhibicié) tant en situacid6 aguda com en remissié. Per ultim, Kathman et al
(2005) avaluen I|'aprenentatge implicit d’'una sequéncia motora mitjangant la Serial
Reaction Time Task (SRTT, Nissen & Bullemer, 1987). Després de 4 a 8 setmanes de
tractament conductual i milloria clinica, els pacients no van mostrar canvis en la seva
execucié, comparant-la amb la realitzada abans de iniciar el tractament, essent el seu

rendiment menor a I'obtingut en el grup control.
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Els autors d’aquests estudis conclouen que els déficits cognitius no sén secundaris
a la simptomatologia present en un moment agut del trastorn, sindé que reflecteixen
alteracions cognitives estables. Aquestes alteracions persistents després del tractament
indicarien la preséncia d’una disfuncié cronica del circuit orbito-frontal-estriatal en aquests

pacients (Nielen & den Boer, 2003).

Pel contrari, existeixen uns altres estudis on si que es troben millories en les
funcions cognitives després del tractament (Moritz et al, 1999; Sieg et al, 1999; Fontenelle
et al, 2001; Kuelz et al, 2006). Moritz et al (1999) van trobar que els pacients tenien pitjor
rendiment que els controls sans en diferents tasques de classificacié i atencié selectiva
abans d’iniciar el tractament, perd que després de fer tractament conductual només els
pacients considerats “no responedors a la terapia” mantenien els déficits previs, mentre
que aquells que van respondre positivament mostraven un rendiment cognitiu similar als
controls. Similars resultats van trobar Sieg et al (1999), quan després de 9 setmanes de
terapia conductual els pacients que menys van millorar eren els que obtenien pitjor
rendiment cognitiu en totes dues exploracions, abans i després del tractament. L’estudi
més recent on els pacients eren tractats amb TCC (Kuelz et al, 2006) corrobora aquests
resultats. 30 pacients, després de 12 setmanes de tractament conductual i mostrant
importants alteracions en I'exploracio pre-tractament, mostren una important milloria en el
seu rendiment global. El 50% de pacients amb una millor resposta mostren un perfil igual
al obtingut pels controls i els que mostren una pitjor resposta clinica també mostren una
milloria cognitiva global, encara que persistint les diferéncies en una prova, de fluéncia no
verbal. Els autors conclouen que I'is de la terapia conductual com a eina de tractament
del TOC pot ajudar als pacients a utilitzar formes de pensar i actuar més flexibles i per tant

desenvolupar estrategies cognitives més efectives. Per ultim, Fontenelle et al (2001)
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descriuen una milloria en dos subtests del WCST en els pacients que van mostrar més

milloria clinica després de tractament amb ISRS.

Les dades daquest grup d’estudis recolzen la preséncia duna disfuncié
metabolica en el circuit orbito-frontal que pot tornar a la normalitat durant el curs d'un
tractament efectiu. A més recolzarien la relacié entre la disfunci6 metabdlica cerebral i la
disfuncié cognitiva en el TOC, ja que quan la primera es resol, la segona millora (Kuelz et

al, 2006).

El fet que les alteracions cognitives es normalitzin o no després del tractament i en
situacié de remissié de la malaltia ens indica quina és la natura d’aquests déficits. Aixi
doncs, els déficits cognitius poden ser un fenomen que depén de l'estat psicopatologic,
per tant, quan aquest remet les disfuncions milloren; o bé tractar-se d’un tret, es a dir, una
caracteristica estable de l'individu que persisteix tot i els canvis en la psicopatologia.
Conéixer la natura dels déficits cognitius pot generar implicacions teoriques i per la
practica clinica. Per exemple, si els déficits formen part estable de l'individu amb TOC,
aquests es donaran abans de I'aparicié dels simptomes i poden ajudar a identificar a
individus amb vulnerabilitat pel TOC. Si pel contrari, els déficits cognitius depenen de
l'estat, aquests poden servir per monitoritzar el curs de la malaltia i la resposta al

tractament (Bannon et al, 2006).
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1.6- Resum de la introduccio teorica

Des de diferents perspectives s’ha conceptualitzat el TOC com un trastorn
neurobioldgic, on alteracions en els circuits fronto-subcorticals, amb implicacié d’arees
com el cortex orbitofrontal, els ganglis bassals i el talem serien les responsables de les
seves manifestacions cliniques (figura 1). Es esperable que un mal funcionament
d’aquestes arees cerebrals comporti una alteracié en les funcions cognitives de les que
so6n responsables. Aixi, s’ha observat un perfil de disfuncié cognitiva en diverses funcions
executives i de memoria. Savage (1998) planteja un model teoric en el qual la disfuncié
executiva provocaria secundariament problemes de memoria degut a una deficitaria
codificacio i organitzacio en el procés de fixacié. Des d’aquest model teoric, les alteracions
en el processament de la informacié influirien en la manifestacié dels simptomes clinics,

que retroalimentarien la disfunci6 frontoestriatal, tancant el cercle viciés (figura 3).

La majoria dels estudis sobre funcionament cognitiu en el TOC han estat realitzats
en adults, essent la poblacié infantil i adolescent molt poc estudiada, i els resultats que hi
ha fins ara es mostren contradictoris. A més, en els estudis transversals, tant amb
poblacié adulta com infantil, la preséncia de variables cliniques no controlades poden
estar esbiaixant els resultats i col.laborant a la confusi6 en els resultats. Diferents autors
proposen el control de la comorbilitat, els psicofarmacs, la simptomatologia depressiva, la
gravetat del trastorn i el nivell intellectual per millorar el coneixement de la

neuropsicologia del TOC.
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Finalment, sorprén I'escassetat d’articles longitudinals que estudien I'evoluci6 dels
deficits cognitius descrits en el TOC. En els ultims 4 anys han comencat a aparéixer,
encara que tots ells amb poblacié adulta. Els resultats sén contradictoris moltes vegades,
ja que mentre que alguns estudis (la majoria) troben que els déficits cognitius es
mantenen al llarg del temps en els pacients, altres estudis apunten al contrari, mostrant la
millora i inclus la remissié de la disfuncié cognitiva després del tractament i la milloria
simptomatologica. No existeix fins I'actualitat cap estudi longitudinal realitzat amb poblacio

infantil.
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2- PLANTEJAMENT DEL TREBALL

ElI TOC és un dels trastorns mentals greus que més es tracten als Centres de Salut
Mental, donada la seva elevada prevalenga. Com hem revisat a la introduccié, aquest és
un trastorn que causa una significativa interferéncia i un important grau de patiment en el
pacient i les persones del seu voltant. Estudiar el funcionament cognitiu de persones amb
aquest trastorn pot ajudar a conéixer-lo millor i ajudar més efectivament a qui el pateix,
obrint noves perspectives pel seu tractament i recuperacié. Aquest va ser el motiu

principal que ens va portar a plantejar-nos fer un estudi sobre la neuropsicologia del TOC.

Fent una revisié sobre el tema (Andrés et al, 2002), que va ser el punt de partida
d’aquest treball, ens van interessar els treballs de Savage i el seu equip, amb la proposta
d’'un model teoric sobre el qual basar les investigacions sobre la neuropsicologia del TOC.
No sempre existeixen models teorics a I'hora de investigar sobre un tema, i el fet que
aquest fos tan clar va fer més atractiu el treball. Aixi doncs, el primer objectiu va ser
provar part del model teoric proposat per aquests autors amb una mostra de pacients
adults diagnosticats de TOC, en concret la relaciéo entre les funcions executives i la

memoria (Penadés et al, 2005).

Durant la revisi6 del tema el segon aspecte que ens va sorprendre va ser la
existéncia gairebé nul-la d’estudis de la funcid cognitiva en nens i adolescents amb TOC.
Tot i que el TOC és un trastorn que debuta principalment a edats primerenques, la majoria
dels estudis sobre la neuropsicologia del TOC estaven fets en pacients adults. La manca

de coneixement en aquestes edats va fer que ens interesséssim pel tema, encetant un
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estudi sobre neuropsicologia dins la linia d’investigacié6 de TOC infantil del Servei de
Psiquiatria i Psicologia Infantil i Juvenil del Hospital Clinic de Barcelona (HCB). Ens
interessava coneixer les alteracions cognitives (si n’hi havien) del nens i adolescents amb

TOC, intentant controlar els errors metodologics d’altres estudis.

També voliem analitzar qué passava amb aquests possibles déficits si la malaltia
millorava, ja que en el moment de plantejar el treball no hi havia cap estudi que ho hagués
fet. Uns anys després han aparegut alguns articles estudiant les funcions cognitives
després del tractament, pero tots ells realitzats amb poblacié adulta, no existint cap amb
poblacié infantil. Aquest va ser el tercer i Ultim objectiu d’aquest treball: coneéixer I'evoluciéd
dels possibles déficits cognitius dels nens i adolescents amb TOC després d’'un temps de

tractament i una esperable milloria clinica.

L’objectiu principal d’aquesta tesi és el coneixement del funcionament cognitiu en
nens i adolescents amb TOC, en diferents moments de I'evolucié de la malaltia: en un
moment agut i després d’haver realitzat un tractament efectiu. La novetat principal
d’aquest treball és, en primer lloc, el realitzar I'estudi de funcions cognitives globals del
TOC amb nens i adolescents, tenint molta cura de variables cliniques i metodologiques
que podrien estar interferint en la cognicid6 dels pacients; i en segon lloc, l'estudi
longitudinal de les possibles disfuncions després del tractament. Aquest és el primer
estudi (segons el nostre coneixement) que analitza I'evolucié dels déficits en nens i

adolescents amb TOC després del tractament.
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3- OBJECTIUS

1-

Estudiar part del model neuropsicologic establert pel grup de Savage (1998) sobre
una mostra de pacients adults amb TOC, especialment la relacié entre les funcions

executives i la memoria.

Determinar I'existéncia d’alteracions cognitives en nens i adolescents diagnosticats

de TOC, en comparacié amb nens i adolescents sans.

Determinar la influéncia de variables cliniques com l'edat, la gravetat dels

simptomes o els psicofarmacs sobre el funcionament cognitiu de pacients amb

TOC.

Valorar si existeixen canvis en el funcionament cognitiu dels nens i adolescents

amb TOC després de 6 mesos de tractament.
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4- METODE

Aquesta tesi esta formada per tres articles originals, publicats a revistes indexades
i amb factor d'impacte i una revisié bibliografica. Per realitzar-la van caldre dues mostres

diferents de pacients amb TOC : adults i nens i adolescents.

Penadés R, Catalan R, Andrés S, Salamero M, Gasto C. Executive function and
nonverbal memory in obsessive-compulsive disorder. Psychiatry Research 2005,

133:81-90

Per aquest primer treball amb poblaci6 major de 18 anys, es van reclutar 35
pacients del Centre de Salut Mental d’Adults de 'Esquerra de I'Eixample (CSMA-EE). Tots
ells complien diagnostic de TOC segons criteris DSM-IV (APA, 1994). Es van excloure de
l'estudi aquells pacients que presentaven comorbilitat amb qualsevol altre diagnostic
psiquiatric d’eix | o Il, i aquells que tenien historia d’abus de toxics, o qualsevol malaltia
neurologica, inclosos tics o Sindrome de Tourette. El fet d’estar en tractament
farmacoldgic no va ser un criteri d’exclusi6. Es van excloure aquells pacients que
presentaven simptomatologia depressiva moderada, perd no aquells que mostraven
simptomes lleus, els quals van ser mesurats amb el Beck Depression Inventory (BDI,
Beck, 1961). La simptomatologia obsessiva va ser mesurada amb la Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS; Goodman, 1989 a i b) i es van incloure a I'estudi
aquells que mostraven puntuacions igual o superiors a 20, punt de tall a partir del qual es

considera la simptomatologia com moderada.
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Andrés S, Boget T, Lazaro L., Penadés R, Morer A, Salamero M, Castro-Fornieles J.
Neuropsychological performance in children and adolescents with obsessive-
compulsive disorder and influence of clinical variables. Biological Psychiatry, 2007,
61:946-951.

Per a la realitzaci6 d’aquest segon treball es van reclutar tots els nens i
adolescents (entre 7 i 18 anys) amb simptomes obsessius que van sol-licitar consulta al
Servei de Psiquiatria i Psicologia Infantil i Juvenil de 'THCB entre Febrer de 2002 i Febrer
de 2005. En aquest periode 59 pacients van ser avaluats i diagnosticats de TOC. Els
criteris d’exclusio per I'estudi eren: comorbilitat amb qualsevol altre trastorn psiquiatric,
retard mental, historia de malalties neuroldgiques, preséncia de simptomatologia
obsessiva lleu o subclinica o remissié parcial del TOC per haver iniciat un tractament
efectiu. El fet de prendre psicofarmacs no era un criteri d’exclusié, sempre i quan el
pacient estigués en un moment agut de la malaltia i no hagués presentat resposta al
tractament instaurat. 24 pacients van estar afectats per algun criteri d’exclusio i per tant
no admesos a I'estudi. Les principals causes van ser comorbilitat amb Trastorn per Déficit
d’Atenci6 (TDAH) (5 pacients), Sindrome de Tourette (2), trastorns d’ansietat (3),
Trastorns de la Conducta Alimentaria (2), trastorn de personalitat (1), Sindrome
d’Asperger (1), trastorn psicotic (1), retard mental (2), TOC subclinic (2) i TOC en remissio
parcial (5). Finalment, la mostra de nens i adolescents amb TOC, en un moment agut de
la malaltia i sense comorbilitat va ser de 35. El grup control de 35 subjectes va ser reclutat
entre nens i adolescents voluntaris de similar edat i sexe que el grup de pacients. Es van
avaluar 41 subjectes, excloent 6 dells per preséncia de TDAH (1), simptomatologia
ansiosa (3) i simptomatologia obsessiva subclinica (2). Tots els pacients i controls van ser
avaluats amb la mateixa bateria neuropsicologica i el Children Depression Inventory (CDI;
Kovacs & Beck, 1977). Es va quantificar la simptomatologia obsessiva amb la Children’s

Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (CY-BOCS; Scahill et al, 1997).
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Andrés S, Lazaro L, Salamero M, Boget T, Penadés R, Castro-Fornieles J. Changes
in cognitive dysfunction in children and adolescents with obsessive-compulsive

disorder after treatment. Journal of Psychiatry Research, acceptat per publicacio.

Per realitzar aquest ultim treball es van tornar a avaluar els nens i adolescents de
I'anterior estudi després de 6 mesos. Els pacients havien realitzat durant aquest temps
tractament naturalistic, segons la guia de tractament del Servei de Psiquiatria i Psicologia
Infantil i Juvenil del HCB, estant tots amb tractament farmacologic (ISRS en el 90% dels
casos) i alguns d’ells (65%) també terapia cognitiu-conductual. Els controls no havien
rebut cap tractament ni intervencié en aquest periode. La mostra de pacients en aquest
estudi va ser de 29 i la de subjectes controls de 22. Tots ells van ser tornats a explorar

amb la mateixa bateria neuropsicologia utilitzada en la primera avaluacio.

En tots els estudis es va aconseguir el consentiment informat dels pacients i dels

seus tutors legals, en el cas dels menors d’edat.

Una descripcié més detallada de les caracteristiques de la mostra, els instruments

psicométrics i les bateries neuropsicologiques utilitzades, aixi com dels procediments i

meétodes estadistics es troben a cadascun dels articles corresponents.

-53-



Neuropsicologia del Trastorn Obsessiu-Compulsiu

-54 -



Neuropsicologia del Trastorn Obsessiu-Compulsiu

RESULTATS

-b5-



Neuropsicologia del Trastorn Obsessiu-Compulsiu

-56 -



Neuropsicologia del Trastorn Obsessiu-Compulsiu

5- RESULTATS

5.1- Compendi de publicacions

1-

4-

Andrés S, Lazaro L, Canalda G, Boget T. Aspectos neuropsicolégicos del
Trastorno Obsesivo-Compulsivo. Revista de Neurologia, 2002, 35(10):959-63. IF:

0°270

Penadés R, Catalan R, Andrés S, Salamero M, Gast6 C. Executive function and
nonverbal memory in obsessive-compulsive disorder. Psychiatry Research, 2005,

133:81-90. IF: 1’957

Andrés S, Boget T, Lazaro L, Penadés R, Morer A, Salamero M, Castro-Fornieles
J. Neuropsychological performance in children and adolescents with obsessive-
compulsive disorder and influence of clinical variables. Biological Psychiatry, 2007,

61:946-951. IF: 6’779

Andrés S, Lazaro L, Salamero M, Boget T, Penadés R, Castro-Fornieles J.
Changes in cognitive dysfunction in children and adolescents with obsessive-
compulsive disorder after treatment. Journal of Psychiatry Research, acceptat per

publicacio. IF: 3'301

Els articles publicats que es presenten en aquesta tesi sumen un IF total de 12’307.
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5.2- Resum dels resultats

Penadés R, Catalan R, Andrés S, Salamero M, Gasto C. Executive function and
nonverbal memory in obsessive-compulsive disorder. Psychiatry Research, 2005,
133:81-90

Aquest primer treball mostra que els pacients adults amb TOC obtenen pitjor
rendiment que els controls sans en memoria no verbal (record immediat RCFT) i en
algunes funcions executives com la resisténcia a la interferéncia atencional (Stroop), la
flexibilitat cognitiva (TMT) i la organitzacidé visuo-espacial (organitzaci6 de RCFT). En
tasques de memoria visual on la necessitat d’organitzacio de la informacié és minima (test
de Cares de WMS-IlII (Weschler, 1997)) els pacients i els controls presentaven un

rendiment similar.

Es va realitzar un model de mediacié que va demostrar que la organitzacié de la
figura complexa de Rey en el moment de la copia podia predir la quantitat d’informacié
recordada en memoria de forma immediata (Figura 4). La resta de funcions executives

mesurades no afegien més poténcia al model explicatiu.

Model organitzacional (R?=0.73)

Organitzacio
de la copia
r’=0.59
Grup Pp| Record immediat
r’=-0.36

Figura 4. Model de mediaci6 entre les estratégies d’organitzacié

visuo-espacial i el record immediat a la Figura de Rey en pacients amb TOC
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Respecte a la relacié entre funcions cognitives i les variables cliniques, no es van
trobar correlacions entre la puntuacioé total de la Y-BOCS i les variables cognitives. No es
va trobar influéncia de la simptomatologia depressiva subclinica sobre el funcionament
cognitiu quan es va repetir I'analisi estadistica posant com a covariable la puntuacié de
'escala de depressioé BDI. Finalment, no es va trobar diferéncia en el perfil cognitiu entre

els pacients que prenien medicaci6 i aquells que no en prenien.
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Andrés S, Boget T, Lazaro L, Penadés R, Morer A, Salamero M, Castro-Fornieles J.
Neuropsychological performance in children and adolescents with obsessive-
compulsive disorder and influence of clinical variables. Biological Psychiatry, 2007,
61:946-951

Els nens i adolescents diagnosticats de TOC, sense comorbilitat amb altres
trastorns psiquiatrics i en una situacié aguda de la malaltia, mostren un pitjor rendiment
cognitiu que subjectes sans de similar edat, sexe i nivell intel-lectual. El perfil cognitiu
observat en els pacients es caracteritza per pitjor rendiment en memoria visual (immediata
i demorada), memoria verbal (demorada), velocitat d’execucié d’'una tasca complexa
(copia de RCFT) i algunes funcions executives (organitzacioé visuo-espacial, resisténcia a

la interferéncia atencional i flexibilitat cognitiva).

Per estudiar el possible efecte de la simptomatologia depressiva subclinica sobre
la funcié cognitiva del TOC es van tornar a repetir les analisi, amb la puntuacié de I'escala
de depressio CDI com a covariable. En aquesta segona analisi, els pacients amb TOC
seguien mostrant pitjor rendiment cognitiu, especialment en aquelles proves que
mesuraven funcions executives i memoria de tipus no verbal. Les diferéncies en memoria

verbal trobades en la primera analisi desapareixien.

No es va trobar diferéncies en el rendiment entre els que prenien psicofarmacs
(ISRS) i els que no en prenien en el moment de l'avaluaci6. Els resultats van ser els
mateixos que quan es va analitzar la poblacié d’adolescents per separat, sense els
menors de 12 anys. Tampoc es va trobar relacié entre les disfuncions cognitives i la

gravetat dels simptomes clinics.
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Andrés S, Lazaro L, Salamero M, Boget T, Penadés R, Castro-Fornieles J. Changes
in cognitive dysfunction in children and adolescents with obsessive-compulsive

disorder after treatment. Journal of Psychiatry Research, acceptat per publicacio

Després de 6 mesos de tractament naturalistic, els pacients van mostrar una
important milloria de la simptomatologia obsessiu-compulsiva prévia. Respecte a les
variables cognitives, es va observar una milloria global en el rendiment dels pacients.
Totes les funcions van millorar significativament, encara que aquelles on la milloria va ser
més important van ser la memoria visual immediata i la velocitat d’execucié d’una tasca
complexa (copia de RCFT) (Figures 5 i 6). El rendiment dels nens i adolescents amb TOC,
que mostrava alteracions en gairebé totes les arees cognitives mesurades en un moment
agut de la malaltia, es normalitza quan el trastorn millora, essent gairebé igual al dels
controls, excepte en la memodria verbal demorada, on persisteix el pitjor rendiment dels

pacients.
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Figura 5. Augment de la quantitat Figura 6. Disminuci6 del temps
de detalls recordats en memoria de copia (en segons) de la
visual inmediata en [l'avaluacio RCFT en lavaluaci6 post-
post-tractament al grup de pacients tractament
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6- DISCUSSIO

L’objectiu principal d’aquest treball era estudiar el funcionament cognitiu del TOC.
Partint del model proposat per Savage (1998) es va estudiar la relacié entre les diferents
funcions cognitives afectades en el TOC en adults. Posteriorment es va iniciar un estudi
amb nens i adolescents on ens interessava conéixer el seu perfil cognitiu global i els
canvis després del tractament. Finalment, en els diferents estudis es va investigar la
relacié de possibles variables de confusid com soén els psicofarmacs, la gravetat dels
simptomes clinics o la preséncia de simptomatologia depressiva en els pacients, que
altres treballs no havien controlat de forma especifica (Greisberg & McKay, 2003; Kuelz et

al, 2004).

En el nostre primer estudi (Penadés et al, 2005) observem que el sistema de
puntuacié per la organitzacié de la figura de Rey proposada per Savage és una eina util
per I'estudi de les disfuncions cognitives en el TOC, donat que aquesta puntuacié és un
bon predictor del record en memoria visual immediata. Es demostra com les alteracions
en memoria visual descrites en pacients amb TOC (Savage et al, 1996) s6n mediatitzades
per la forma amb la que s’ha organitzat la informacié en el moment de codificar-la, validant
la relacié entre les funcions executives i la memoria que proposa el model de Savage

(1998) i la seva afectacio en aquests pacients.

Respecte a la poblacio6 infantil i juvenil, els estudis de neuropsicologia en el TOC

s6n molt escassos i els seus resultats contradictoris. Mentre alguns estudis troben

alteracions en funcions visuo-espacials, executives i memoria (Behar et al, 1984; Cox et
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al, 1989); algun altre no troba diferéncies entre pacients i controls (Beers et al, 1999). En
el nostre segon treball (Andrés et al, 2007) els nens i adolescents estudiats amb una
amplia bateria neuropsicologica van mostrar afectacié en diferents dominis cognitius,
similar a la descrita en diferents treballs amb poblacié adulta. El nostre estudi recolzaria
els resultats del primer grup de treballs, que descriuen que els nens i adolescents amb
TOC no presenten perfils cognitius diferents als adults, mostrant alteracions en habilitats

visuo-espacials, funcions executives i memoria visual.

La relaci6 entre les funcions cognitives i la preséncia de psicofarmacs ha estat un
aspecte poc controlat en diferents estudis (Kuelz et al, 2004). Els resultats obtinguts en els
nostres treballs, tant en adults (Penadés et al, 2005) com en nens i adolescents (Andrés
et al, 2007) recolzarien els resultats inicials trobats per Mataix-Cols et al (2002), on la
presencia de tractament farmacologic en els pacients amb TOC no mostra una influéncia
significativa sobre les disfuncions cognitives descrites i, per tant, aquestes no es poden

atribuir al fet de prendre farmacs.

La relacié entre neuropsicologia i simptomatologia clinica és un dels aspectes més
polémics i contradictoris en I'estudi del paper de les funcions cognitives en el TOC. En els
nostres treballs no trobem correlacions entre les funcions cognitives i la gravetat en la
simptomatologia obsessiu-compulsiva global. Tot i que alguns treballs han trobat relacio
entre variables cognitives i gravetat dels simptomes (Thienemann & Koran 1995; Purcell
et al, 1998) altres no tenen éxit en fer-ho (Bolton et al, 2000; Jurado et al, 2002). Aixd
mostra que la relacié entre funcions cognitives i gravetat de la simptomatologia es poc
clara, amb resultats inconsistents que podrien estar responent a la amplia heterogeneitat

del trastorn.
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La preséncia de simptomatologia depressiva subclinica, tal com havien advertit
alguns estudis (Basso et al, 2001; Moritz et al, 2001a) podria jugar un paper a les funcions
cognitives. Podria ser que existeixi un perfil especific d’afectacié cognitiva en el TOC,
caracteritzat per alteracions en arees visuo-espacials i que les dificultats en memoria
verbal fossin intensificades pels simptomes depressius que presenten habitualment

persones amb TOC (Andrés et al, acceptat per publicacio).

En lestudi longitudinal de les disfuncions cognitives del TOC, els nens i
adolescents milloren el seu rendiment global després de la milloria clinica, normalitzant
practicament tot el perfil cognitiu. Aquests resultats son congruents amb altres estudis,
que descriuen una milloria i, fins i tot, una remissio de les alteracions cognitives després
del tractament (Moritz et al, 1999; Sieg et al, 1999); perd contraris als que la majoria
d’estudis amb adults observen (Nielen & Den Boer, 2003; Kathman et al, 2005; Roh et al,
2005). Els resultats d’aquest article no recolzen els estudis que parlen de les alteracions
cognitives del TOC com un tret estable del trastorn, inherent a la disfuncié fronto-estriatal
cronica que podrien patir els pacients (Chamberlain et al, 2005). Els nostres resultats
anirien en la linia dels estudis que defensen les disfuncions neuropsicologiques com
dependents de I'estat psicopatologic del pacient, i que es modifiquen igual que es modifica
la fisiologia i 'anatomia cerebral després de la milloria clinica (Kuelz et al, 2006). Potser
una variable explicativa de les discrepancies en aquest aspecte és el percentatge de
millora clinica que es dona. En els nostres pacients, nens i adolescents de poc temps
d’evolucio des de linici de la malaltia, la milloria clinica va ser considerada important i es
va donar en tots els subjectes. Aquests pacients tindran cursos de la malaltia
previsiblement diferents, des de la remissié total fins a la cronificacié en I'edat adulta.

Quan s’estudien pacients adults, normalment aquests tenen més anys d’evolucié, amb
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una major cronicitat dels simptomes i aixd pot marcar una diferéncia important en la

resposta al tractament i els canvis esperables en la seva funcié cognitiva.

En general, a la literatura sobre la neuropsicologia de TOC, la relaci6 amb les
variables cliniques i la seva evolucid, ens trobem resultats encara poc clars i en ocasions
contradictoris. Possiblement aix0 sigui causat per la gran heterogeneitat clinica dins del
trastorn. Sembla que I'estudi de subgrups de pacients des d’'una vessant dimensional
obrira una nova via d’estudi del TOC (Mataix-Cols et al, 2005). Pot ser que alguns
pacients mostrin alteracions cognitives més croniques i inalterables, i aquests podrien
mostrar també simptomes clinics especifics 0 més resisténcia al tractament. Per una altra
banda, potser existeixen grups de pacients on les alteracions cognitives s6n més variables
i reversibles després de la milloria clinica. Aix0 té una rellevancia especial quan parlem de
nens i adolescents, una poblacié molt heterogénia, on el cervell en desenvolupament i la
seva elevada plasticitat fa que les manifestacions psicopatoldgiques siguin diverses i el

curs de la malaltia molt variable.

Podriem concloure que existeix un perfil especific d’alteracié cognitiva en pacients
amb TOC en un moment agut de la malaltia, caracteritzat per problemes en funcions
executives i memoria visual, tant en adults com en nens i adolescents. A mig termini, i
després d’un tractament efectiu i important milloria clinica, aquestes alteracions remeten

en la poblacié infantil i juvenil.
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Limitacions i plantejaments futurs

En tots els treballs presentats la limitacio principal és la grandaria de la mostra. Tot
i que és una mostra adequada per fer les analisi estadistiques plantejades, aquesta és
insuficient per analitzar subgrups de pacients. Els resultats discrepants i en ocasions
contradictoris trobats entre els diferents treballs sobre la neuropsicologia del TOC podrien
estar responent a la propia heterogeneitat del trastorn. Tal com altres estudis han mostrat
(Scahill et al, 2003; Mataix-Cols et al, 2004) dins d’aquest trastorn es poden diferenciar
grups de pacients, segons dimensions de simptomes o caracteristiques cliniques.
Possiblement no tots els pacients amb TOC presentin disfuncions cognitives, i sigui
només un subgrup de pacients els que es vegin afectats per aquestes. Per poder realitzar
aquesta analisi és necessari tenir mostres extenses de pacients, amb diferents tipus de

simptomes i caracteristiques cliniques, objectiu que no permet la nostra mostra.

Una altra possible limitacié d’aquest treball seria la propia bateria neuropsicologica
utilitzada. Algunes de les proves (subtests del WISC-R) han estat baremades en pacients
de 6 a 16 anys, i nosaltres les hem utilitzat en subjectes fins a 18. Altres pertanyen a
bateries d’adults (subtests de la WMS-III), per les quals només hi ha barems a partir dels
16 anys. Per ultim, no totes les proves de memoria tenien versions paral-leles (subtests de
la WMS-III), per administrar en I'avaluacio post tractament, per aquest motiu les mateixes
proves van ser utilitzades com a retest, amb la subseqlient pérdua de control de I'efecte
d’aprenentatge. El principal motiu és que les proves neuropsicologiques dissenyades i
baremades en poblacié infantil i juvenil sbn més escasses que les existents per poblacié
adulta. A I'nora de dissenyar la bateria per aquest treball vam considerar totes aquestes

limitacions i vam decidir resoldre-les mitjangcant la comparaci6 amb un grup control
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curosament seleccionat per la seva edat, sexe i nivell intel-lectual. A més, vam utilitzar les
puntuacions directes en l'analisi estadistica, evitant la utilitzaci6 de puntuacions

estandaritzades.

Una tercera limitacio és I'abséncia d’'un estudi de neuroimatge. L’estudi de
'anatomia i el funcionalisme cerebral pot ajudar a entendre la relacié entre les funcions
cognitives i els simptomes clinics, i valorar si aquesta relaci6 segueix I'estructura
proposada pel model de Savage, en el qual ens hem guiat per realitzar aquesta

investigacio.

Sobre el plantejament d’aquestes limitacions estem treballant actualment, ampliant
la mostra de pacients per estudiar subgrups diferents. Una primera linia és I'estudi
mitjangant neuroimatge funcional i neuropsicologia dels nens i adolescents amb TOC més
resistents al tractament, que no han presentat una remissioé total després del tractament y
que el trastorn segueix interferint a la seva vida quotidiana. En segon lloc s’esta encetant
al Servei de Psiquiatria i Psicologia Infantil i Juvenil un projecte per I'estudi del TOC en
nens i adolescents des de I'aproximacié dimensional. Una ultima linia d’investigacio
estaria adrecada a fer un seguiment longitudinal a més llarg termini dels pacients d’aquest
estudi. Per ultim i respecte a les aplicacions practiques de la neuropsicologia en els
pacients amb TOC, la rehabilitacié cognitiva és una nova via d’investigacié molt atractiva,
encara per desenvolupar, que podria suposar una nova estratégia de tractament amb la

qual aportar major benefici terapéutic als pacients.
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CONCLUSIONS
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7- CONCLUSIONS

1-

Els pacients amb TOC adults mostren una alteracié en les funcions executives que
afecta secundariament el funcionament de la memoria visual, corroborant el que

proposa el model de Savage (1998).

Els nens i adolescents amb TOC en un estat agut de la seva malaltia i sense
trastorns comorbids mostren un perfil de disfuncié cognitiva similar a I'observat en
estudis amb adults, i caracteritzat per afectacié de funcions executives (flexibilitat
cognitiva, organitzacié visuo-espacial i inhibicié atencional), memoria visual,
memoria verbal i velocitat en I'execucié d’'una tasca complexa, estant preservades

la fluéncia verbal, I'atenci6 selectiva i la velocitat davant de tasques simples.

Es important tenir en compte la simptomatologia depressiva, ja que pot influir
sobre les funcions cognitives, especialment sobre les alteracions en memodria

verbal.

Després de sis mesos de tractament efectiu i important milloria clinica, els nens i
adolescents amb TOC mostren una milloria significativa en el seu rendiment
cognitiu, normalitzant-se el perfil neuropsicologic i equiparant-se als subjectes
controls sans. En aquesta poblacié les dificultats cognitives detectades en un
moment agut serien conseqiiéncia de I'estat psicopatologic, i no una caracteristica

estable i endofenotipica del trastorn.
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el video-EEG, aunque no estd al alcance de todos los servicios de
Neurologiay es altamente costoso. 2. Antes de realizar el diagnostico
definitivo, hay que tener en cuenta las crisis de l6bulo frontal, fron-
tomesial y temporal, que en ocasiones pueden manifestarse con cli-
nica semejante a las CPNE. 3. Se ha demostrado suficientemente la
asociacion que existe con diversas patologias psiquidtricas. Puede
implicarse mds de un mecanismo psicopatogénico que media en la
aparicion de las CPNE. 4. El abordaje terapéutico comienza con la
presentacion del diagndstico, que debe llevarse a cabo con el adecua-
do cuidado y atencion, y se beneficia de un tratamiento multidiscipli-
nario. [REV NEUROL 2002; 35: 954-9]

Palabras clave. Crisis psicogenas. Crisis pseudoepilépticas. Epi-
lepsia. Epilepsia frontomesial. Epilepsiatemporal. Pseudocrisis. Vi-
deo-EEG.

REVISION

de stress. Pode ser de grande ajuda o video-EEG, embora ndo esteja
ao alcance de todos os servigos de Neurologia e seja altamente dispen-
dioso. 2. Antes de realizar o diagnéstico definitivo, devem se ter em
contaas crises do lobo frontal, frontomesial e temporal, que por vezes
podem manifestar-se com sintomas semelhantes aos da CPNE. 3. Foi
suficientemente demonstrada a associag¢do que existe com diversas
patologias psiquidtricas. Pode envolver mais de um mecanismo psi-
copatogénico que medeia o aparecimento das CPNE. 4. A abordagem
terapéutica comeg¢a com a apresentagdo do diagndstico, que deve
realizar-se com o adequado cuidado e aten¢do, beneficiando de um
tratamento multidisciplinar.[REV NEUROL 2002; 35: 954-9]
Palavras chave. Crises psicogénicas. Crises pseudo-epilépticas. Epi-
lepsia. Epilepsia frontomesial. Epilepsia temporal. Pseudo-crises. Vi-
deo-EEG.

Aspectos neuropsicologicos del trastorno obsesivocompulsivo

S. Andrés-Perpiiia®, L. Lazaro-Garcia®, G. Canalda-Salhi"*, T. Boget-Llucia**

NEUROPSYCHOLOGICAL ASPECTS OF OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER

Summary. Introduction and objective. Neuropsychological performance in obsessive-compulsive disorder (OCD) and its asso-
ciation with disfunctions in neuroanatomic structures and clinical symptoms of disorder has been reviewed. Development. OCD
symptoms and different aspects between children and adult psychopatology are presented. Briefly neurobiologic studies related
with the etiology and patophisiology of OCD has been revised. This article summarizes some last studies about OCD cognitive
functioning and its impairment. Conclusion. The more impaired cognitive functions in OCD are executive functions and visual
abilities, specially non verbal memory. In addition, other studies have identified verbal memory deficits. These deficits are
consistent with neurodevelopmental models, which hypothesizes that abnormalities of ventral prefrontal-striatal and thalamic
circuits may be involved in the etiology and patophisiology of OCD. The cognitive deficits could be functioning as a intermediate
variable between neurobiological abnormalities and OCD symptoms. More studies are needed to analize the OCD cognitive

impairment. [REV NEUROL 2002; 35: 959-63]

Key words. Cognitive function. Executive function. Memory. Neuropsychology. Obsessive-compulsive disorder.

INTRODUCCION

El trastorno obsesivocompulsivo (TOC) se caracteriza por la
aparicion de pensamientos intrusivos y recurrentes, y por con-
ductas o actos mentales repetitivos que el sujeto realiza con la
finalidad de reducir un malestar o prevenir algun acontecimiento
negativo, lo que provoca un deterioro funcional en la vida del
individuo. E1 DSM-IV [1] establece como criterio que estas ob-
sesiones y compulsiones resulten excesivas o irracionales para el
paciente, aunque aclara que este criterio no es aplicable a los
menores, ya que es frecuente que estos sintomas sean egosinto-
nicos para los nifios e incluso para algunos adolescentes. En la
actualidad, el TOC es entendido como un unico trastorno sea cual
sea la edad en el que aparezca, aunque en el 80% de los casos el
inicio del trastorno ocurre antes de los 18 afios [2]. Existen aspec-
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tos diferenciales del TOC en menores y en adultos, entre ellos una
mayor proporcion de nifios que de nifias —cuya distribucion es
igual posteriormente—, el patron diferente de comorbilidad, la
asociacion frecuente a déficit neuropsicologicos y mas antece-
dentes familiares en los cuadros de inicio infantil [3].

Respecto a la etiopatogenia del trastorno, durante décadas se
han aceptado explicaciones psicogenéticas, en especial a partir de
modelos psicoanaliticos y conductistas. Actualmente, los datos
disponibles, desde la neuroimagen, neuropsicologia, neuroendo-
crinologia, neurocirugia y neurologia, sugieren la existencia de
alteraciones cerebrales en el TOC [4,5], que han servido para
conceptualizarlo como un trastorno neuropsiquiatrico.

En el ambito neuroquimico, se produce una alteracion en los
niveles de serotonina, especialmente en la corteza orbitofrontal,
el cortex cingulado anterior, los ganglios basales y el talamo, que
se consideran implicados en el TOC [6]. Existe una hipdtesis
inmunoldgica que explicalaalteracion del trastorno en un subgrupo
de pacientes con unas caracteristicas determinadas que han sufri-
do infecciones en la infancia. Desde el punto de vista neuropsi-
coldgico, se ha observado la presencia de un déficit en el proce-
samiento de lainformacidn, que afecta especialmente a funciones
ejecutivas, aptitudes visuoespaciales y memoria no verbal.

El objetivo del presente articulo es revisar algunas de las
ultimas investigaciones acerca del funcionamiento neuropsicolo-
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gico del TOC, enrelacion con las bases neurobioldgicas alteradas
y los sintomas clinicos del trastorno. Si bien la mayoria de los
estudios revisados han sido realizados con poblacion adulta, un
apartado esta dedicado a los trabajos con poblacion infantil.

ETIOPATOGENIA DEL TRASTORNO
OBSESIVOCOMPULSIVO

Las bases bioldgicas implicadas en la etiopatogenia del TOC se
han llevado a cabo desde varias lineas de investigacion. Desde los
estudios de neuroquimica se observd que los pacientes respon-
dian clinicamente a la clomipramina (antidepresivo inhibidor de
la recaptacion de serotonina), y presentaban disfunciones en las
regiones cerebrales moduladas por neuronas serotoninérgicas,
particularmente en la corteza. Pero la hipotesis serotoninérgica
no puede aceptarse como la Unica causa del trastorno, debido a
que la respuesta a los farmacos no ocurre en todos los casos,
mientras que en ocasiones la mejoria es parcial.

En 1995 se describieron diversos casos de varones que habian
presentado un inicio brusco y grave de tics y TOC [7]. En estas
fechas ya se conocia que en los TOC de inicio prepuberal existia
un grupo de pacientes que presentaban un inicio stbito de los
sintomas seguido de un periodo de desaparicion progresivo a lo
largo de varios meses. Al existir pacientes con TOC y trastorno
por tics (TT) que habian padecido infecciones por estreptococo
B-hemolitico del grupo A, se pensé que uno de los aspectos cau-
santes del TOC podria estar constituido por factores autoinmuni-
tarios concomitantes a la respuesta inmunitaria antiestreptococo.
A partir de aqui se acuii el término PANDAS (Pediatric Autoim-
mune Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococ-
cal Infections), cuyos criterios diagnosticos quedaron definidos
por: la presencia de TOC o TT, inicio de los sintomas entre los 3
afios y la pubertad, un curso episddico de la gravedad del trastor-
no caracterizado por un principio brusco de los sintomas o por sus
exacerbaciones dramaticas, exacerbaciones de los sintomas aso-
ciadas a infecciones por estreptococo 3-hemolitico del grupo A,
y anomalias neurologicas como actividad motora o movimientos
adventicios [8]. Lo ya referido, unido a la asociacion de sintoma-
tologia obsesivocompulsiva con algunas enfermedades neurolo-
gicas, como la corea de Sydenham, apoyan la hipétesis etiopato-
génica de base autoinmune.

Respecto a la neuroanatomia, estudios de neuroimagen han
observado en los menores con diagnostico de TOC que nunca
han recibido tratamiento, anomalias volumétricas en la corteza
prefrontal ventral y en las regiones estriatales, en el sentido de un
aumento del tamafio del cingulado anterior y una disminucion del
estriado respecto a la poblacion sana. Ademas, los volimenes
alterados de estas areas no se relacionan con la duracién del tra-
tamiento, pero si con la gravedad de los sintomas, por lo que estas
alteraciones no serian la consecuencia de la evolucion del trastor-
no, sino que podrian formar parte de los factores etioldgicos.

Diversos estudios han comprobado cdmo esta anomalia tien-
de a normalizarse con un tratamiento farmacoldgico o cognitivo-
conductual eficaz. Baxter et al [9] encontraron en una muestra de
pacientes diagnosticados de TOC una disminucion del metabo-
lismo cerebral en el nicleo caudado derecho, medido con tomo-
grafia por emision de positrones (PET), en los sujetos que respon-
dieron al tratamiento con fluoxetina y también en los que lo hicie-
ron al tratamiento cognitivoconductual, estudio que se replicd
mas tarde y en el que se obtuvieron resultados similares [10]. En
este sentido, Gilbert et al [11], tras estudiar una muestra de 10
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pacientes con TOC, con edades comprendidas entre los 8 y los 17
afios, que no habian recibido nunca tratamiento, descubrieron
mediante resonancia magnética volumétrica (RMv) que el tala-
mo, después de 12 semanas de tratamiento con paroxetina, redujo
su volumen, estando asociado a la disminucion de la gravedad de
los sintomas.

Basandose en todos estos datos, Rosenberg y Keshavan [12]
concibieron un modelo etiologico del TOC relacionado con fa-
llos en el neurodesarrollo, cuyo fendmeno central consistia en
el desarrollo de una displasia de los circuitos corticales prefron-
tales ventrales de origen genético o adquirido (por una infec-
cion, por ejemplo). Durante la adolescencia se produce una re-
organizacion de la anatomia y funcionamiento del cerebro, en
especial de la corteza prefrontal, donde se produce un incremen-
to inicial y una reduccién posterior de la densidad sinaptica
[13]. Lareduccion del volumen del estriado sugiere una exage-
racion de la poda o una reduccion de los elementos neuronales
en este trastorno, y el incremento del volumen del cingulado
anterior puede representar un retraso en esta reduccion; es decir,
la base anatomofisioldgica del TOC estaria constituida por di-
ferentes alteraciones madurativas.

NEUROPSICOLOGIA DEL TRASTORNO
OBSESIVOCOMPULSIVO

Desde el punto de vista clinico, se sospechaba que el TOC estaba
asociado a un déficit en el procesamiento de la informacion. Des-
pués de un periodo de grandes incongruencias en la bibliografia
neuropsicologica del TOC, con hallazgos no suficientemente
corroborados, en los ultimos afios han surgido datos mas homo-
géneos acerca de los déficit neuropsicologicos de este trastorno
[14]. Se ha hallado que las funciones cognitivas afectadas con
mayor frecuencia en el TOC son las ejecutivas y las aptitudes
visuoespaciales, especialmente la memoria no verbal [15].

A pesar de una mayor cohesion en los hallazgos, continua sin
describirse un perfil concreto de las alteraciones neuropsicoldgi-
cas en el TOC; incluso algunos estudios sugieren que dichos
déficit solo se hallarian en un subgrupo de pacientes. Una dificul-
tad afiadida en la investigacion del funcionamiento cognitivo
estriba en los instrumentos de evaluacion empleados, que en
ocasiones no son lo suficientemente sensibles para detectar défi-
cit sutiles.

Esta revision se centrara en las funciones mas estudiadas y en
las que existe una mayor coherencia en los hallazgos: las ejecu-
tivas y la memoria visual.

Funciones ejecutivas

Diversos estudios han hallado en pacientes diagnosticados de
TOC una afectacion de las funciones ejecutivas responsables de
la capacidad para captar los aspectos globales de situaciones o
problemas, y de utilizar esta informacion para priorizar objetivos,
planificar y llevar a cabo la conducta de una manera estratégica.

Lucey et al [4] compararon una muestra compuesta por 19
pacientes con TOC con un grupo de controles sanos, apareados
por edad y sexo. Se evaluaron mediante el test de clasificacion de
cartas de Wisconsin (WCST), un instrumento sensible a las dis-
funciones en las dreas prefrontales, y una técnica de neuroimagen
funcional (SPECT) para relacionar errores neuropsicologicos y
actividad cerebral. Los autores encontraron un incremento en la
cantidad de errores perseverativos y respuestas incorrectas. Ade-
mas, el nimero de ensayos para completar la categoria fue mayor
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y el total de categorias menor respecto al grupo control, déficit
que fue igual tanto para los pacientes medicados como para los no
medicados. Respecto a la neuroimagen, hallaron relacion entre
las respuestas incorrectas en el WCST vy el flujo cerebral en la
corteza frontal inferior derecha y el ntcleo caudado en el grupo
de pacientes. Estas dificultades de categorizacion se considerd
que estaban relacionadas con el hecho de que los pacientes con
TOC utilizan un pensamiento sobreinclusivo, de manera que cla-
sifican la realidad en exceso, centran su atencion en pequefios
detalles y tienen dificultad para ejecutar tareas que requieran ra-
zonamiento intuitivo y una vision global.

Moritzetal [14]utilizaron el DAT (Delayed Alternation Test)
para evaluar el funcionamiento de la corteza orbitofrontal en una
muestra de TOC. Esta prueba consiste en acertar la mano en la
cual esta escondida una moneda. Si el paciente acierta, se cambia
de mano, y si no lo hace, se mantiene la moneda en la misma
mano. Concluyeron que los individuos con TOC mostraban una
dificultad mayor para cambiar las respuestas cuando se enfrenta-
ban a estimulos ambiguos, que explicaria por qué no se pueden
distraer de sus pensamientos intrusivos.

Otro paradigma que permite la evaluacion de las funciones
prefrontales es la inhibicién de una respuesta automatica. Rosen-
berg et al [16] hallaron un porcentaje elevado de fracasos en la
inhibicion de respuestas oculomotoras, hecho que se asoci6 a la
gravedad del TOC. Estos fracasos estarian relacionados con las
dificultades para inhibir las conductas repetitivas que configuran
uno de los sintomas clinicos del TOC.

En resumen, la alteracion de las areas orbitofrontales afecta a
las funciones ejecutivas, responsables de la planificacion de las
acciones, resolucion de problemas y adaptacion [17]; si estas
areas resultan lesionadas, provocan inflexibilidad y disminucion
de la respuesta de inhibicion [18]. Estos procesos de flexibilidad
cognitiva e inhibicion de respuesta, que se hallan disminuidos en
los sujetos con TOC, podrian indicar una alteracion de la corteza
prefrontal, especialmente de las areas orbitofrontales. Tales alte-
raciones cognitivas son andlogas a algunos sintomas clinicos del
TOC, como los pensamientos intrusivos y la dificultad para dis-
traerse de ellos y para inhibir compulsiones u otras respuestas
repetitivas o estereotipadas.

Aptitudes visuoespaciales y memoria

Respecto al funcionamiento de la memoria en el TOC, hay una
considerable evidencia en la bibliografia de la presencia de déficit
en la memoria no verbal, aunque ultimamente han aparecido di-
versos estudios que hallan evidencias de alteraciones en el fun-
cionamiento de la memoria verbal [19-21].

Diversos estudios iniciales observaron afectacion de los pro-
cesos de recuperacion de la informacion no verbal. Savage et al
[22] estudiaron los procesos de recuperacion libre y el recuerdo
de lainformacion verbal y no verbal aprendida previamente. Des-
cubrieron déficiten larecuperacion de la informacién visual, pero
solo cuando se pedia al sujeto que la evocase libremente, sin que
existieran diferencias con el grupo control cuando la recupera-
cién era mediante reconocimiento. Posteriormente se encontra-
ron datos que indicaban que los problemas de memoria no verbal
también estarian relacionados con alteraciones en la capacidad de
codificacion de la informacion. Savage et al [23] compararon un
grupo afectado por TOC con sujetos sanos en la ejecucion de la
figura compleja de Rey-Osterrieth, y analizaron las estrategias
que los sujetos utilizaron para realizar la copia y la reproduccion
inmediata de la figura. Detectaron un peor rendimiento en el
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grupo de pacientes debido a problemas en el uso de estrategias
para la organizacion de la informacion visuoespacial durante la
copia de la figura. Estos problemas durante la copia fueron alta-
mente predictores de la cantidad de informacion que se recupera-
ba durante el recuerdo inmediato.

Estudios relacionados con la memoria han encontrado que los
pacientes diagnosticados de TOC muestran dificultad para recor-
dar también material verbal cuando se evalia mediante el recuer-
do de frases, que los autores consideraron que eran debidos a la
dificultad en el uso de las estrategias de codificacion de la infor-
macion. Los pacientes mostraron una menor integracion de las
unidades semanticas presentadas, se fijaron mas en los detalles
que en el contexto general de la frase y comportaron un déficit en
el aprendizaje y en el posterior recuerdo de la informacion [21].
Otros trabajos también describen disfunciones en la memoria
episddica verbal y no verbal relacionadas con alteraciones para el
uso de estrategias eficaces de aprendizaje [19,20].

Estos resultados son coherentes con la hipotesis de que los
déficit en la memoria serian secundarios a una afectacion frontal,
que impide un procesamiento global de la situacion y por lo tanto
una afectacion en la codificacion de la informacion y el posterior
recuerdo [15].

En relacion con esta dificultad para el aprendizaje de nueva
informacion, el déficit en la memoria puede representar el sus-
trato cognitivo del fenomeno de la duda patologica y la poste-
rior comprobacion [24]. Tolin et al [25] han estudiado la memo-
ria desde una perspectiva metacognitiva y han evaluado la con-
fianza del sujeto hacia su propiamemoria. Sus resultados sugieren
que cuando un individuo con TOC esté repetidamente expuesto
al mismo estimulo, su nivel de confianza sobre su recuerdo,
paradojicamente, disminuye. Estos resultados son andlogos a
las situaciones de comprobacion, donde incrementa la duda a
medida que el paciente comprueba y necesita repetir la compro-
bacion una y otra vez.

NEUROPSICOLOGIA DEL TRASTORNO
OBSESIVOCOMPULSIVO INFANTIL

La poblacién infantil, sin embargo, ha sido menos estudiada. Una
proporcion significativa de nifios y adolescentes con TOC presen-
tan alteraciones neuropsicoldgicas, principalmente en la integra-
cién visuomotora, en la memoria visual y en el rendimiento mani-
pulativo, circunstancia que indicaunaleve disfuncion del hemisferio
derecho, del 16bulo frontal y de los ganglios basales.

Cox et al [26] compararon adolescentes con TOC con un
grupo de controles apareados. Todos tenian un cociente intelec-
tual dentro de los limites de la normalidad, pero los rendimientos
del grupo con trastorno fueron inferiores, especialmente en las
tareas perceptivas espaciales.

Otros estudios han hallado en el TOC pediétrico un peor ren-
dimiento en tareas de integracion sensorial y de control motor
[27], asi como déficit en la memoria verbal y no verbal [28], sin
estar asociados a la duracion del trastorno, lo que se interpreta
como indicador de una posible relacion entre las anomalias en el
desarrollo neuromotor y el establecimiento del cuadro psicopato-
logico. En cambio, Beers et al [29] descubrieron que los nifios
recién diagnosticados de TOC que nunca habian recibido medi-
cacion psicotropa no mostraban déficit en las funciones ejecuti-
vas en comparacion con los nifios sanos. Una posible explicacion
que plantean los autores podria ser que los déficit emergen duran-
te la progresion del trastorno.
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CONCLUSIONES

Tanto en adultos como en nifios y adolescentes se han hallado
evidencias a favor de patrones de déficit en respuestas de inhibi-
cion, funciones visuoespaciales, memoria visual y posiblemente
verbal, y han quedado preservadas funciones lingiiisticas e inte-
ligencia [30,31], hallazgos que son compatibles con los actuales
modelos neuroanatémicos que implican circuitos corticoestria-
tal-talamicocorticales [32,33].

En la afectacion de las funciones ejecutivas, responsables de
procesos cognitivos, como apreciar la globalidad de diferentes
contextos, planificar la conducta y modificarla de manera flexi-
ble, estarian implicadas las areas frontoestriatales. Una anomalia
en estos circuitos podria explicar los fendomenos intrusivos y las
conductas ritualizadas que se llevan a cabo como respuesta a las
obsesiones, sintomas clinicos del trastorno. Segtin los modelos
neuropsicoldgicos actuales, esta disfuncion frontoestriatal esta-
ria implicada en la etiologia del trastorno y seria la alteracion
primaria del TOC. Otras capacidades cognitivas, como la memo-
ria no verbal, se verian afectadas secundariamente a través del
déficit en las estrategias de codificacion de la informacion vy,
consecuentemente, de su recuperacion espontanea. El déficit de
la memoria se ha relacionado con otros sintomas clinicos, como
el fenomeno de la duda patoldgica y la posterior comprobacion,
que serviria de retroalimentacion de esta duda, haciendo que se
mantenga en el tiempo.

Por otra parte, las conexiones talamicoamigdalinas serian el
sustrato neuroanatémico de los componentes afectivos y moti-
vacionales del TOC, ya que es en la amigdala donde tiene lugar
la valoracion del peligro, la priorizacion de las demandas de
procesamiento de la informacidn y la asignacion de significado

a los diferentes estimulos. La amigdala influye en la actividad
cortical a través de vias ascendentes y sobre el estriado, y pro-
mueve las conductas automaticas como respuesta al peligro;
tiene un protagonismo central en la neurobiologia de los trastor-
nos de ansiedad y afectivos, ademas de ser la estructura que
ayuda a explicar la elevada comorbilidad del TOC con este tipo
de trastornos.

Desde los actuales modelos neuropsicologicos, las disfun-
ciones cognitivas (funciones ejecutivas y memoria) se entien-
den como un problema intermedio entre las alteraciones neuro-
biolodgicas (sistema frontostriatal) y la fenomenologia clinica
del TOC, lo que tiene repercusiones sobre las opciones del tra-
tamiento del trastorno, ya que sobre el tratamiento farmacolo-
gicoy conductual que se lleva a cabo para la mejoria del pacien-
te se han empezado a estudiar posibles programas de rehabili-
tacion de funciones cognitivas alteradas, al igual que se ha
propuesto con la esquizofrenia.

A pesar de que existe un incremento del interés en la neuro-
psicologia del TOC durante los ultimos afios, los datos contintian
siendo confusos, sin que se encuentre un patron claro de déficit,
sino m4s bien datos contradictorios. Asi, hay estudios que hallan
diferencias con la poblacidn sana y otros que no, el patrén de
déficit descrito no es el mismo en los diferentes estudios y es
posible que existan diferentes subgrupos de TOC que muestren
alteraciones cognitivas distintas o incluso que s6lo sea un grupo
de ellos los que las presenten.

Todas estas ambigiiedades que se encuentran en la bibliogra-
fia neuropsicoldgica actual muestran que el estudio de las funcio-
nes cognitivas en este trastorno esta en sus inicios y que se reque-
rirdn mas investigaciones para aclarar estas dudas.
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ASPECTOS NEUROPSICOLOGICOS
DEL TRASTORNO OBSESIVOCOMPULSIVO

Resumen. Introduccion y objetivo. En este articulo se revisan algu-
nas de las ultimas investigaciones sobre el funcionamiento neuro-
psicoldgico del trastorno obsesivocompulsivo (TOC), con relacion a
las estructuras neuroanatomicas alteradas y los sintomas clinicos del
trastorno. Desarrollo. Se describen los sintomas clinicos del TOC, asit
como aspectos diferenciales de la psicopatologia entre nifios y adul-
tos. A continuacion serevisan brevemente las bases biologicas impli-
cadas en la etiopatogenia del trastorno. El nicleo del trabajo consiste
en la revision de los ultimos trabajos acerca de las funciones cogni-
tivas y sus alteraciones en los pacientes diagnosticados de TOC.
Conclusion. Se ha determinado que las funciones cognitivas afecta-
das conmayor frecuenciaen el TOC son las ejecutivas y las aptitudes
visuoespaciales, especialmente la memoria no verbal. Ultimamente
diversos estudios también han hallado evidencias de alteraciones en
el funcionamiento de la memoria verbal. Estos déficit son compati-
bles con los actuales modelos del neurodesarrollo, que hipotetizan la
existencia de alteraciones en circuitos frontoestriatales y taldmicos
implicados en la etiologia y patofisiologia del trastorno, mientras
que las alteraciones cognitivas actuarian como unavariable interme-
dia entre las alteraciones neurobioldgicas y la fenomenologia del
trastorno. A pesar de que los conocimientos de las funciones cogni-
tivas en el TOC han aumentado en los ultimos arios, se requieren mds
estudios para aclarar las contradicciones y ambigiiedades aun exis-
tentes. [REV NEUROL 2002; 35: 959-63]
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ASPECTOS NEUROPSIC OLOGICOS
DA PERTURBACAO OBSESSIVA-COMPULSIVA

Resumo. Introdugio e objectivo. Neste artigo sdo revistas algumas
das ultimas investigagdes sobre o funcionamento neuropsicologico
da perturbagdo obsessiva-compulsiva (POC), relativamente as es-
truturas neuroanatomicas alteradas e aos sintomas clinicos da per-
turba¢do. Desenvolvimento. Descrevem-se os sintomas clinicos da
POC, assim como aspectos diferenciais da psicopatologia entre
criangas e adultos. De seguida revéem-se brevemente as bases bi-
oldgicas envolvidas na etiopatogénese da doenga. O nuicleo do tra-
balho consiste na revisdo dos ultimos trabalhos referentes as fun-
¢des cognitivas e suas alteragdes nos doentes diagnosticados com
POC. Conclusio. Determinou-se que as fungdes cognitivas afecta-
das com maior frequéncia na POC sdo as executivas e as aptidoes
visuoespaciais, especialmente a memoria ndo verbal. Ultimamen-
te, diversos estudos também acharam evidéncias de alteragoes no
Sfuncionamento da memoria verbal. Estes défices sdo compativeis
com os actuais modelos do desenvolvimento neuroldgico, que hipo-
tisam a existéncia de alteragdes em circuitos frontoestriados e tald-
micos envolvidos na etiologia e fisiopatologia da doenga, enquanto
que as alteragdes cognitivas actuariam como uma variavel inter-
média entre as alteragdes neurobioldgicas e a fenomenologia da
doenca. Apesar dos conhecimentos das fungdes cognitivas na POC
terem aumentado nos ultimos anos, sdo necessarios mais estudos
para esclarecer as contradi¢oes e ambiguidades ainda existentes.
[REV NEUROL 2002; 35: 959-63]
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Abstract

It has been suggested that memory impairments found in obsessive-compulsive disorder (OCD) are mediated by organizational
problems in encoding that are caused by primary executive dysfunction. Performance on different nonverbal memory and executive
skills was tested in 68 subjects (35 non-depressed OCD sufferers and 33 healthy controls). Multiple regression models were performed
to analyze the role of different cognitive variables, especially organizational encoding strategies in nonverbal memory. OCD patients
performed significantly worse than controls in immediate nonverbal memory [Rey—Osterrieth Complex Figure Test (RCFT)] and on
all the executive functions such as interference control (Stroop test), mental set shifting (Trail-Making Test), and organizational
strategies (copy organization). As no differences were found in the memory of faces, where organizational strategies are minimal, it is
possible to speculate that immediate nonverbal memory problems in OCD appear only when organizational strategies mediate the
recalling process. Thus, memory deficits appear to have less to do with memory, per se, and more to do with the degree of
organization necessary to effectively complete the task. Statistical analyses of mediation models showed the highest explanatory
power for the organizational approach and demonstrated the mediation effect of organizational strategies in nonverbal impairment.
© 2004 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
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1. Introduction thoughts and/or repetitive and stereotyped behaviours
severe enough to interfere with a person’s ability to

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a psychi- function on a daily basis (American Psychiatric
atric condition characterized by intrusive unwanted Association, 1994). In recent years, OCD, formerly

classified under neuroses, has been reinterpreted as a

T _ _ . o neuropsychiatric disorder with an organic basis (Stein,
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logia, CSMA, Hospital Clinic, C/ Villarroel 170 08036 Barcelona, 2002). Accumulated data from clinical, electrophysio-
Spain. Tel./fax: +34 93 227 54 77. logical, psychosurgical, pharmacological, and neuro-
E-mail address: tpenades@clinic.ub.es (R. Penadés). imaging investigations point to dysfunction within
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associative frontostriatal circuits, specifically those
involving the caudate nucleus and mediobasal areas of
the frontal cortex (Khanna, 1988; Baxter et al., 1992;
Baxter, 1994; Kwon et al., 2003).

Globally, neuropsychological findings are consis-
tent with the frontostriatal etiologic hypothesis of
OCD and include impairments in a variety of
domains. However, neuropsychological studies in
OCD are still not definitive as there are some
inconsistent results (Abruzzese et al., 1995; Boone
et al., 1991). It is possible that such inconsistency
could depend on factors including clinical state,
medication effects, intelligence, or the heterogeneity
of symptoms. Executive dysfunction and impairment
in nonverbal memory have been the most frequent
findings across the studies (for reviews, see Alarcon et
al., 1994; Greisberberg and McKay, 2003; Kuelz et
al., 2004). Additionally, several impairments ranging
from visuospatial skills (Hollander et al., 1993;
Aronowitz et al., 1994; Cohen et al., 1996) to
selective executive functions (Veale et al., 1996;
Purcell et al., 1998a; Schmidtke et al., 1998) have
been reported. Nevertheless, it has been suggested that
memory impairment plays an important role in OCD
as patients frequently express memory complaints,
and one of the hallmark symptoms of the condition is
a persistent doubt about the adequacy of previous
actions despite their repetition (Tallis et al., 1999).

The pioneering work of Sher et al. (1983, 1984,
1989) showed memory impairments in clinical and
nonclinical checkers. However, it is only recently that
memory has been investigated using neuropsycholog-
ical tests. Christensen et al. (1992) found that there
was a difference with controls, specifically for delayed
nonverbal recall but not for verbal memory, either
short-term or delayed. Martinot et al. (1990) found
deficits in all assessed areas of memory functioning,
including visual, verbal, and numerical memory.
Purcell et al. (1998b) showed impaired spatial work-
ing memory in OCD sufferers relative to other
conditions such as panic or unipolar depression and
to healthy controls. The accumulated empirical
evidence of memory impairment in OCD has led to
the formulation of different models in attempts to
determine whether there is an underlying cognitive
substratum of symptoms.

The most classical model is the ‘mnemonic
hypothesis’ based on the assumption that memory

deficits would represent the cognitive substrate of
doubt-related phenomena such as checking (Tallis,
1995). Unfortunately, the link between memory
deficits and symptom severity has not been well
established. Some studies reported a significant link
(Gross-Isseroff et al., 1996, Tallis, 1997; Tallis et al.,
1999), but others could not find any link (Flor-Henry
et al., 1979; Okasha et al., 2000). Furthermore, mixed
results have also been reported (Christensen et al.,
1992; Boone et al., 1991). The absence of such
correlations might suggest that memory deficits
should not be considered causal with respect to
compulsive checking or other related symptoms. In
addition, selective memory deficits in OCD have been
difficult to link to specific underlying brain systems
(Martinot et al., 1990).

The ‘organizational approach’ formulated by Sav-
age (1998) tries to explain memory impairment in
OCD from a more comprehensive perspective. This
approach is based on four general concepts: (1) the
main cerebral dysfunction in OCD is in associative
frontostriatal circuitry; (2) frontostriatal dysfunction
produces a secondary nonverbal memory impairment
as a consequence of primary executive dysfunction;
(3) neuropsychological dysfunction influences clinical
symptoms; and (4) symptoms interact with cognitive
dysfunctions creating a vicious circle. According to
the model, memory impairments found in OCD
patients could be mediated by impaired strategic
processing problems caused by a primary executive
dysfunction (Savage et al., 1995, 1999).

To date, some empirical evidence supporting the
organizational model has been found in neuroimaging
(Savage et al., 2000b) and cognitive studies. Memory
problems secondary to executive dysfunction as
described in the model could potentially be related
to frontostriatal system dysfunction (Baxter et al.,
1987, 1988; Rauch et al., 1994; Savage et al., 2000b).
However, the relationship between executive dysfunc-
tion and clinical symptoms has not been a consistent
finding as some positive (Harvey, 1987; Mataix-Cols
et al.,, 1999) and some negative results (Cox et al.,
1989; Christensen et al., 1992) have been reported.
From a neuropsychological point of view, there is
increasing evidence linking executive dysfunction and
secondary memory impairments. Thus, verbal and
nonverbal memory impairments have been reported in
a series of studies as being related to impairments in
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organizational and semantic clustering strategies at the
time of encoding (Savage et al., 1995, 1999, 2000a;
Deckersbach et al., 2000a).

The aim of the present study is to test the direct
model (primary memory impairment) against the
organizational approach (memory impairment as
secondary to executive dysfunction) through the
comparison of performances on different nonverbal
memory and executive tests. Both models will be
tested using multiple regression models. The addition
of different executive measures in the model will also
be tested to find the simplest model with the highest
explanatory power. Finally, the relationship between
cognitive performance and symptom severity will be
also analysed.

2. Methods
2.1. Subjects

Thirty-five patients admitted to the Mental Health
Center at Hospital Clinic, Barcelona, for treatment of
OCD were examined. All patients gave consent to
participate in the research procedures. They all met
criteria for OCD on the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-IV) (American
Psychiatric Association, 1994). A psychiatrist (R.C.)
confirmed the diagnosis following the Structured
Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders
(SCID-I) (First et al.,, 1997). None of the subjects
presented severe depressive symptoms (Beck
Depression Inventory: mean=8.91, S.D.=5.85,
range=0-20). Severity of OCD symptomatology
was assessed with the Yale-Brown Obsessive-com-
pulsive Scale (mean=29.34, S.D.=4.56, range=20—
39). Regarding medication, 23 were unmedicated for
at least the 3 previous months. However, 12 subjects
were taking fluvoxamine (mean dosage=175 mg/day,
range=100-250), and three were also taking loraze-
pam (mean dosage=4 mg/day, range=2-5). We
excluded subjects from the study who met criteria
for depression or had undergone electroconvulsive
therapy, subjects with any other comorbid current
psychiatric diagnosis (Axis I or Axis II), and subjects
who had histories of drug abuse, traumatic brain
injury, and medical or neurological disorder, includ-
ing tics and Tourette’s disorder. Thirty-three volun-

teers were selected as healthy control subjects, and
the sample was similar to the OCD group on
demographic factors (Table 1). None of the healthy
controls had a history of neuropsychiatric illness or
were taking psychopharmacological medication.

2.2. Procedures

A battery of neuropsychological tests was admin-
istered to assess verbal 1Q, nonverbal memory, and
frontal executive functions. We also assessed OCD
severity, depressive symptoms, and the presence of
checking symptoms.

2.2.1. Neuropsychological assessment

2.2.1.1. Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-III).
Because it was not the objective of this study to assess
the intelligence quotient (IQ) of OCD patients, only
the vocabulary subtest of the Spanish version (Seis-
dedos et al., 1999) of the WAIS-III (Wechsler,
1988a,b) was used. This subtest is one of the most
highly correlated with total 1Q. The raw scores were
corrected for age and transformed into 7 scores.

2.2.1.2. Wechsler Memory Scale (WMS-III) Faces.
The Wechsler Memory Scale (WMS-III) Faces test
from the WMS-IIT (Wechsler, 1998a,b) was adminis-
tered to obtain a measure of visual memory without
strategic encoding. The Faces test is a series of 24
photographs of faces that are presented visually; the
examinee is told to remember each face. The
examinee is then presented with a second series of

Table 1
Sample demographics

OCD (n=35) Controls (n=33) ¢ Significance
Mean (S.D.) Mean (S.D.)
Age, years  33.8(9.4) 31.7(5.7) —1.10 0.274
Years of 12.6 (3.6) 12.3 (3.9) —0.39 0.701
education
Handedness  98% 94% - -
right-handed right-handed
1Q verbal 56.7 (5.6)  56.6 (5.5) 0.01  0.994
(T score)
Beck 8.91 (5.85) 7.45 (4.73) 113 0.264
Depression
Inventory
(BDI)
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48 faces immediately and again after a delay (25-30
min), and is asked to identify the faces he or she has
been asked to identify the faces they were asked to
remember. The raw scores were corrected for age and
transformed into 7 scores.

2.2.1.3. Trail Making Test (TMT). The TMT from
the Halstead—Reitan Neuropsychological Test Battery
(see Lezak, 1995) is a measure of attention and
executive function. Drawing on worksheets, individ-
uals must first connect consecutively numbered circles
(Part A) and then connect consecutively numbered
and lettered circles by alternating the two sequences
(Part B). Part A of the test measures psychomotor
speed. The results in Part B reflect the ability to shift
strategy and to assess executive function and visuo-
spatial working memory. The raw scores were
corrected for age and transformed into 7 scores.

2.2.1.4. Stroop Colour Word Interference Tests
(SCWT). This measures selective attention and
executive function. Part 1 of the test, which consists
of reading colour names in black ink, measures verbal
ability and attention. Part 2 requires the subject to say
the colour (blue, green, or red) of a series of printed Xs.
In Part 3, the colour words are printed in incongruent
ink colours, and the subject is asked to name the colour
instead of reading the name. This situation generates
interference and measures the ability to change
demands and suppress a habitual response in favour
of an unusual one. The raw scores were corrected for
age and transformed into 7 scores.

2.2.1.5. Rey—Osterrieth Complex Figure Test (RCFT).
Subjects were instructed to copy the RCFT figure and
then draw what they remembered immediately. Con-
struction accuracy on the RCFT was quantified using a
scoring system developed by Denman (1984). In this
approach, 24 segments of the figure are identified and
evaluated on the basis of criteria such as sector
location, line angles (measured with a protractor), line
length (measured with a ruler), and line number. There
are three identified criteria for each segment; each was
assigned one point, which results in a range of scores
from 0 to 72. In addition, organizational strategy was
evaluated following the rules elaborated by Savage’s
group (Deckersbach et al., 2000b). To evaluate
organization, five configural elements of the figure

were identified (base rectangle, two diagonals, vertical
midline, horizontal midline, and vertex of the triangle
on right), and the subject received points for con-
structing each as an unfragmented unit. Scoring ranged
from 0 to 6.

2.2.2. Assessment of symptomatology

2.2.2.1. Yale-Brown Obsessive-compulsive Scale
(Y-BOCS). The Y-BOCS is an observational rating
scale that measures OCD severity over the previous 7
days. Mild cases score 10-20 points, moderate cases
score 21-30 points and severe cases score 31-40
points.

2.2.2.2. Beck Depression Inventory (BDI). The BDI
(Beck et al., 1961) is a 21-item measure of depressive
symptoms, including somatic, affective, and behav-
ioural. Scores on the BDI range from 0 (no symptoms)
to 63 (very severe symptoms).

2.3. Statistical analyses

Neuropsychological performance was evaluated in
a one-way analysis of variance (ANOVA), with the
diagnostic group as a between-subject factor with two
levels (OCD and controls). We also tested the statistical
mediation model in which organizational strategies
used during copying in the RCFT would be mediating
the differences in nonverbal memory between OCD
and healthy controls. We applied the methodology used
by Savage et al. (1999) to establish statistical media-
tion, which is based on the Baron and Kenny (1986)
procedures. Additionally, we performed statistical tests
to establish the mediation path (Sobel and Goodman I
and II tests), as has been proposed for establishing
statistical mediation models (MacKinnon, 1994).

Baron and Kenny (1986) established that, to
support all linkages in a mediation model, a number
of steps must be verified. Step 1: the independent
variable (group) must be significantly related to the
hypothesized mediator (copy strategies) when consid-
ered alone. Step 2: the independent variable (group)
must be significantly related to the dependent variable
(immediate recall) when considered alone. Step 3: the
mediator (copy strategies) must affect the dependent
variable (immediate recall) in the multiple regression
equation, with the effect of the independent variable
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(group) reduced in absolute size and significance from
its level when considered alone.

Finally, a set of exploratory correlational analyses
were performed separately for the OCD group to
examine the relationship between neuropsychological
scores and other cognitive and clinical measures. The
effects of some confounding variables such as
depression symptoms and pharmacotherapy were also
analysed. All the statistical calculations were per-
formed with the SPSS-PC.11 Windows package, and
the syntax files for the SPSS package were provided
by Dudley in a web-based method of computing the
Sobel test and Goodman I and II tests (Dudley et al.,
2004).

3. Results

3.1. Neuropsychological differences between OCD
and healthy controls

The multiple one-way ANOVA analysis displayed
in Table 2 showed significant differences in the RCFT,
with poorer performance for the OCD group in
immediate recall and organization scores. However,
no differences were found in copy accuracy or
memory of faces on the WMS-III. Additionally, the
OCD group performed significantly worse on the
executive tests (TMT and Stroop) when they were
compared with the healthy normal group. These data
might indicate an alteration for the OCD group in
executive function and also for nonverbal memory.
Nevertheless, the impairment in nonverbal memory is
only present when organizational strategies are
supposedly necessary but not in the memory of faces
or copy accuracy on the RCFT.

3.2. Analyses of the mediation model

Table 3 summarizes regression analyses through
the steps outlined in Baron and Kenny (1986) for
establishing mediation and the statistical tests for the
mediation path. In the first step, the group variable
(OCD, control) was significantly related (F=33.94,
P<0.001) to the copy organization when considered
alone. In addition, the regression coefficient for copy
organization was statistically different from zero
(coefficient=—2.33; P<0.001). In the second step,

Table 2
Scores for the executive functions and nonverbal memory tests

OCD Controls  One-way ANOVA
(n=35) (n=33)

Mean Mean F Significance
(S.bh) (SD)

RCFT

Copy accuracy 54.46 57.09 0.47 0.495

(18.3) (12.6)
Immediate recall 16.34 49.82 66.06  <0.001
(20.0) (13.0)

Copy organization 1.4 3.8 3395  <0.001
(1.6) (1.6)

WMS-111

Memory faces 53.7 54.8 0.41 0.522
(7.7) (7.1)

Trail Making Test

TMT-A 50.4 55.4 7.78 0.007
(8.3) (6.6)

TMT-B 44.7 55.2 27.61  <0.001
(10.2) 5.4)

Stroop Colour Word Test
Stroop effect 44.62 55.2 25.65  <0.001
(11.4) 4.1

RCFT copy accuracy, RCFT immediate recall, and RCFT copy
organization are expressed in raw scores. Memory faces, Trail
Making Test, and Stroop Colour Word Test have been transformed
into 7 scores standardized for age.

the group variable was significantly related to
immediate recall when considered alone (F=65.57,
P<0.001). Furthermore, the regression coefficient for
copy organization was also statistically different from
zero (coefficient=—46.49, P<0.001). In the third step,
copy organization affected immediate recall in the
multiple regression equation, with the effect of the
group variable reduced in absolute size and signifi-
cance from its level when considered alone ( F=87.96,
P<0.001). The regression coefficient for copy organ-
ization is statistically different from zero (coeffi-
cient=9.75, P<0.001). Thus, all the requisites for
considering the variable copy organization as a
mediator were reached. Finally, the Sobel and Good-
man tests were significant (£<0.001), indicating that
the mediation pathway was statistically significant.
Fig. 1 shows these results as diagrams representing
the model of direct and mediated models. The direct
model represents group differences in immediate
memory performance directly. The mediated model
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Table 3
Summary of the steps to establishing mediation within the method
of Baron and Kenny (1986)

p t P
Step 1: regression of group on copy organization
Group on copy organization —0.58 —5.83 <0.001
Step 2: regression of group on immediate recall
Group on immediate recall —0.71 —8.1 <0.001
Step 3: multiple regression on immediate recall
Group —0.36 —4.55 <0.001
Copy organization —0.59 7.47 <0.001
Tests of mediation analysis
Sobel test —4.595
P value <0.001
Goodman test —4.569
P value <0.001
Goodman 1II test —4.621
P value <0.001

indicates that group differences in immediate mem-
ory are expressed indirectly through copy-organiza-
tion strategies. All variables were correlated and
reached statistical significance (P<0.001), as can be
seen in Fig. 1. The mediated model (R*=0.73)
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showed significantly more variance than the direct
model (R*=0.50), representing an increment of 23%
of explained variance. These results support the
validity of Savage’s organizational model, in which
group differences in immediate memory are ex-
pressed along an indirect path through copy-organ-
izational strategies.

We evaluated the potential impact of different
executive measures by adding them to the model with
group and copy organization. Any of the executive
measures such as the TMT-A (#=0.80, P=0.426), the
TMT-B (¢#=0.12, P=0.901), or the Stroop test
(r=—2.11, P=0.08) add significant explanatory power
to the group plus organization equation.

3.3. Severity of OCD, depressive symptoms, and
neuropsychological performances

The Pearson correlations of the Y-BOCS total
score were not significant in any case with neuro-
psychological scores. However, when Pearson coef-
ficients were separately calculated for obsessions and
compulsions, subscores, and different cognitive per-
formance scores, some significant correlations were
found. Thus, the severity of obsessions was statisti-

Direct model (R* = 0.5)

r? =-0.74

Group

q

Immediate Recall

Organizational model (R2 =0.73)

2 =-0.58

Copy

Organization

Immediate Recall

Group

2 =-0.36

Fig. 1. Diagrams of direct and mediated models. Note: all Pearson correlations (+°) between the score of each variables are statistically
significant ( £<0.001), and they are represented in the different paths of the two models.
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cally correlated with copy organization (#*=—0.76,
P>0.001) and RCFT immediate recall (+’=—0.68,
P>0.001). Moreover, the severity of compulsions was
correlated with the same variables, copy organization
(r2:0.53, P=0.001), and RCFT immediate recall
(r*=0.57, P<0.001).

Finally, to investigate the influence of depressive
symptoms on task performance, we conducted anal-
yses of covariance (ANCOVAs), with BDI score used
as a covariate, and it was not possible to establish the
effect of depressive symptoms for any of the neuro-
psychological variables. Differences between groups
remained statistically significant after controlling the
effect of BDI score: RCFT immediate recall (F=64.3,
P<0.001), copy organization (F=32.6, P<0.001),
TMT-A (F=8.64, P<0.005), TMT-B (F=29.7,
P<0.001), and Stroop effect (F=24.1, P<0.001).
Other variables showed the same nonsignificant
differences: RCFT copy accuracy (F=0.51, P=0.51)
and Faces (F=55.6, P<0.467).

3.4. Effects of pharmacotherapy on test performance

To control for the effects of medication, non-
parametric tests were conducted to test for group
differences, but no differences were found between
medicated (n=12) and nonmedicated (n=23) OCD
subjects on any of the cognitive variables: RCFT copy
accuracy (Mann—Whitney U=123.0; P=0.597); RCFT
immediate recall (Mann—Whitney U=133.0, P<
0.858), copy organization (Mann—Whitney U=125.0,
P<0.631), TMT-A (Mann—Whitney U=133.0, P<
0.860), TMT-B (Mann—Whitney U=95.5, P<0.136),
and Stroop effect (Mann—Whitney U=130.0, P<
0.780).

4. Discussion

The present study shows that OCD patients
performed significantly worse than controls in imme-
diate nonverbal memory (RCFT) and in all executive
functions such as interference control (Stroop), mental
set shifting (TMT), and organizational strategies
(copy organization). As no differences were found
in memory of faces where organizational strategies are
minimal, it is possible to speculate that immediate
nonverbal memory problems in OCD appear only

when organizational strategies mediate the recall
process as it occurred during the initial copy of the
RCFT figure. Thus, memory deficits appear to have
less to do with memory per se and more to do with the
degree of organization necessary to complete the task.

The statistical comparison of the regression models
showed the organizational approach as having the
highest explanatory power and demonstrated the
involvement of organizational strategies in nonverbal
impairment. Following the procedures of Baron and
Kenny (1986) for testing mediation models, it has been
possible to replicate the organizational-mediating
model with our data. Furthermore, our data also
demonstrated that the addition of different executive
measures to the organizational model did not result in
an enhancement of explanatory power. Therefore, the
copy-organization scoring system of the RFCT (Sav-
age et al., 1999) can be considered as a useful tool for
assessing memory impairment in OCD, and copy
organization is a strong predictor of subsequent free
recall from memory, as has been previously suggested
(Deckersbach et al., 2000a,b).

Moreover, we found significant correlations
between nonverbal memory performances and the
severity of obsessions. The more severe the obsessive
symptomatology, the more impaired the organiza-
tional strategies and immediate recall. Thus, following
Savage’s model, a similar pathway can be proposed
underlying both neuropsychological performance
and cognitive activity. In both, attention to detail
could be excessive and could prevent correct appre-
ciation of the contextual information as a whole.
In neuropsychological performance, excessive atten-
tion to detail might impede attention to more
general information, resulting in impaired recall. In
cognitive activity, the origin of obsessions could
partially be explained as a result of excessive
attention paid to some irrelevant information. Neuro-
psychological function would be an intermediate step
between cerebral function and clinical symptomatol-
ogy as formulated in Savage’s model (Savage et al.,
1995, 1999). However, the severity of compulsions
was inversely correlated with nonverbal memory
performances—as if severe compulsions could
be weakening the effect of neuropsychological
impairment. This relationship is more difficult to
explain and does not seem to fit as well into Savage’s
model.
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From a clinical point of view, the use of effective
encoding strategies has been proposed as a way of
‘cognitive retraining’ (Savage, 1998), although the
potential impact of cognitive retraining on clinical
symptoms is still an open question. On the other hand,
some interesting neuroimaging studies have shown
that the effects of successful treatment with behaviour
therapy (Baxter et al., 1992; Schwartz et al., 1996) are
the same as with serotonin re-uptake inhibitors
(Baxter et al., 1992; Swedo et al., 1992) and are
located in the orbitofrontal cortex. The orbitofrontal
cortex has also been identified as the neural system
that underlies the organizational strategies during
encoding (Savage et al., 2000b), and it will be
interesting to test whether an improvement in neuro-
psychological functioning also leads to a normal-
ization of metabolic abnormalities in the orbitofrontal
cortex.

Finally, it has to be stressed that the conclusions
of the present study are limited by a number of
caveats such as small sample size or the fact that the
experimental groups were not matched by age and
sex. Further studies are needed to clarify the
relationship between neuropsychological perform-
ance and symptomatology. For these purposes,
analyses of comparable samples of OCD subtypes
(e.g., washers, checkers) could well be relevant
because the heterogeneity of the disorder can lead
to different results for each subtype. It should be
emphasised that neuropsychological models such as
the ‘mnemonic hypothesis’ or the ‘organizational
model” provide no explanation for a number of OC
phenomena such as contamination fears, exaggerated
threat appraisal, inflated sense of personal responsi-
bility, or superstitious rituals. Thus, our data con-
cerning severity of compulsions do not fit in either
of the two models.

In conclusion, memory impairments in OCD
seem to be mediated by impaired strategic process-
ing problems caused by the primary executive
dysfunction. This impairment is positively correlated
with severity of obsessive symptomatology and
negatively with severity of compulsions. Finally, it
can be concluded that Savage’s scoring system for
measuring organizational approach in the RCFT
represents a very simple and reliable approach that
might be useful in research and also in a clinical
setting.
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Neuropsychological Performance in Children and
Adolescents with Obsessive-Compulsive Disorder
and Influence of Clinical Variables

Susana Andrés, Teresa Boget, Luisa Lazaro, Rafael Penadés, Astrid Morer, Manel Salamero,
and Josefina Castro-Fornieles

Background: Several studies have found impairment in visual memory and visual organization in adults with obsessive-compulsive
disorder (OCD), but little is known about the neuropsychological profile of children and adolescents with this disorder. The influence of
clinical variables such as age, severity of obsessive-compulsive symptomatology, depressive symptomatology, and pharmacological
treatment on cognitive performance in these patients has not been thoroughly studied.

Methods: A neuropsychological battery designed for this study was administered to 35 patients with DSM-IV-TR diagnosis of OCD without
psychiatric comorbidity aged between 7 and 18 years and 35 gender- and age-matched healthy subjects.

Results: Children and adolescents with OCD performed significantly worse on verbal and visual memory and velocity. When depressive
symptomatology was controlled, impairment in visual memory, visual organization, and velocity again was found, but impairment in verbal
memory was not. Neuropsychological impairment was not related to age, obsessive-compulsive severity, and pharmacological treatment.

Conclusions: Children and adolescents with OCD without psychiatric comorbidity with acute illness show impairment in visual memory, visual
organization, and velocity, similar to adults. The influence of depressive symptomatology is important in cognitive performance. No relation was

found between neuropsychology and age, severity of obsessive-compulsive symptomatology, or pharmacological treatment in this study.

Key Words: Adolescents, children, executive functions, memory,
neuropsychological tests, obsessive-compulsive disorder

interpreted as a neuropsychiatric disorder with an organic

basis (Stein 2002). Neuroimaging and neurosurgery stud-
ies of OCD have emphasized abnormalities in cortical-striatal-
thalamic circuits. Specifically, it has been hypothesized that the
orbital frontal and anterior cingulate regions play an important
role in producing the disorder’s symptoms (Baxter 1994; Bethier
2000; Choi et al. 2004; Kwon et al. 2003; Rauch et al. 1998;
Saxena et al. 1998). By using this biological model as a starting
point, Savage (1998) proposed that the neuropsychological
impairment is an intermediate step between brain dysfunctions
and clinical symptomatology. According to this view, the fron-
tostriatal dysfunction causes an impairment in executive func-
tions. Studies of these functions have identified difficulties in
planning and organization, inflexibility, and impaired response
inhibition in adults with OCD (Cassey et al. 1997; Fontenelle et
al. 2004; Lucey et al. 1997; Muller et al. 2003; Rosenberg and
Keshavan 1998; Rubia et al. 2001; Spitznagel and Suhr 2002). This
primary dysfunction may affect other secondary functions such
as nonverbal memory (Penades et al. 2005; Savage et al. 1996).
Recent studies with adults have reported impaired recall of
verbal information (Cabrera et al. 2001; Deckersbach et al. 2000;
Savage et al. 2000b).

R ecently, obsessive-compulsive disorder (OCD) has been
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In the pediatric population, neuropsychological impairment
has not been widely studied, and the results have been rather
contradictory (Andres et al. 2002). An initial study (Behar et al.
1984) showed spatial-perceptual deficits suggestive of frontal
dysfunction in a sample of 16 adolescents with OCD compared
with normal adolescents. Patients with OCD showed deficits in
mentally rotating themselves in space and in learning rules and
patterns when solving mazes. No differences were found in
memory and reaction time. Cox et al. (1989) replicated the Behar
et al. (1984) study with 42 children and adolescents (mean age,
14 years) and 35 normal subjects and concluded that subjects
with OCD have impaired executive functions and nonverbal
memory. However, in that study only a verbal memory test (Rey’s
Auditory Verbal Test) and a visual memory test (Rey’s Complex
Figure Test) were used. Finally, Beers et al. (1999) compared
frontal-lobe function in 21 children and adolescents with OCD
who were approximately 12 years of age and in matched healthy
subjects. Those investigators found no cognitive impairment on
the basis of performance on frontal tests and concluded that
OCD symptoms may not interfere with cognitive abilities at early
stages in the illness.

Research into cognitive function in children and adolescents
with OCD is limited, and the relative inconsistencies in the results
mean that further studies of the topic are required. Differences in
the age of patients, severity of disorder, pharmacological treat-
ment, or differences in the tests used could explain the diver-
gences in the results. Moreover, depressive symptomatology in
patients has not been controlled in studies, despite its potential
importance as a confounding variable (Basso et al. 2001; Moritz
et al. 2001). Other confounding variables for the neuropsycho-
logical study of OCD are psychiatric comorbidity, very common
in this disorder (Kuelz et al. 2004), and subclinical OC symptom-
atology in control patients (Mataix-Cols et al. 1999). Both vari-
ables should be controlled.

The main aim of this study was to describe the neuropsycho-
logical profile of children and adolescents with OCD without
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psychiatric comorbidity during acute illness and to compare it
with that of healthy subjects. Second, we aimed to establish the
relation between neuropsychological performance and clinical
variables such as age of patients, presence of subclinical depres-
sive symptomatology, severity of OC symptomatology, and
pharmacological treatment.

Methods and Materials

Subjects

Subjects were patients who met the DSM-IV-TR diagnostic
criteria for OCD and were treated at the Department of Child
and Adolescent Psychiatry and Psychology at the Hospital
Clinic in Barcelona between February 2002 and February
2005. In this period, 59 children and adolescents were as-
sessed and diagnosed with OCD in our service. Exclusion
criteria were comorbidity with any other psychiatric disorder,
mental retardation, history of neurological impairment, or slight
OC symptomatology. Twenty-seven (46%) patients who pre-
sented exclusion criteria were removed from the study: comor-
bidity with attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD; 5
patients), ADHD and Tourette’s syndrome (2), anxiety disorders
(3), eating disorders (2), personality disorder (1), Asperger’s
syndrome (1), psychotic disorder (1), mental retardation (2),
subclinical OCD (2), and OCD in partial remission (5). The final
sample with acute OCD and without comorbidity included
35 subjects.

Subjects and their parents were interviewed by the same
child-clinical psychologist (SA) and child psychiatrist (LL) to
assess current psychopathology and developmental history, by
using a semi-structured interview used in our service for clinical
practice. Neuropsychological tests were administered and cor-
rected@y@he@Game@linician@SA)@n@llGubjects.@nvestigators
were not blind to clinical status of subjects.

The control group included 35 volunteers who were group-
matched by gender and age. Control subjects were recruited in
schools. Children and adolescent volunteers were assessed by
the same clinician (SA) with the same diagnostic interview. Six
(14%) volunteer subjects were excluded and referred to their
mental health center, because they presented with ADHD (1
subject), anxious symptomatology (3 subjects), and subclinical
OC symptomatology (2 subjects). Thirty-five (86%) subjects
included in the control group had no psychiatric history, and
none presented psychiatric symptomatology at the time of
assessment.

All subjects were from middle-class backgrounds, and all
were in regular educational classes in school. All patients,
controls, and parents gave written informed consent to partici-
pate in the study. The procedures were approved by the ethical
commiittee of the hospital.

Nineteen patients (54%) first were diagnosed at our service
and were treatment naive. The rest of the sample had been
diagnosed and treated at other centers and were referred to our
hospital as a result of poor response to treatment. They were
taking selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs; fluoxetine,
20 mg/d, or fluvoxamine, between 200 and 300 mg/d, or
sertraline, 200 mg/d) at the time of assessment. None were
responding to these treatments, and all of them were at the acute
stage of the disorder. After the neuropsychological assessment,
doses were increased or the medication was changed according
to the clinical guidelines for treatment of OCD.
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Clinical Measures

Depressive and OC symptomatology was assessed in all
subjects by using a set of validated instruments with proven
reliability, including the following.

The@hildren’s@epression@nventory@CDIL;&ovacs@nd@eck
1981)@@Q1-item®elf-report@sed @ @ssess@resence@nd®everity
of depressive symptomatology in patients between 7 and 17
years-of-age. Scores range from 0 to 63 points.

The Children’s Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (CY-
BOCS)@Scahill€er al. 1997)@s@ Gemi-structured@nterview@hat
measures symptom severity in childhood OCD. Maximum score
is 40 points. Scores between 10 and 20 indicate slight impair-
ment; between 21 and 30, moderate impairment; and between 31
and 40, severe impairment.

Cognitive Measures

Neuropsychological assessment in children and adolescents is
difficult, because these patients present different developmental
levels. A neuropsychological battery of tests was designed with
internationally@alidated@ests@or@se@n@his@opulation@Lezak
1995), ®ut@ome@f@hem@re@ot@ppropriate@t@articular@ges.
To minimize this error, we worked with raw scores in the data
analyses and selected an age-matched control group. These
measures were the following.

From the Wechsler Intelligence Scale for Children—Revised
(WISC-R;@Wechsler€1974), Gve@ised@he@ocabularyGubtest@o
estimateClevel@fcCintelligence,@sClezak@1995)Eproposes,Cand
to control this confounding variable. Block Design was used to
measure visual organization, and Digit Span and Coding were
used to measure attention. The WISC-R was used because later
versions of Weschler’s scale for children had not been validated
in our country when our battery of tests was designed.

In@he@Vechsler@lemoryScale@I@WMS-IIT;&¥echsler@997),
the Logical Memory (LM) test assesses the number of details from
two stories told by a psychologist that patients remember imme-
diately (immediate recall; LM1) and 1 hour later (delayed recall;
LM2). The Visual Reproduction (VR) test measures the number of
details from five geometric figures that patients remember in
immediate (VR1) and delayed (VR2) recall.

The@ey@omplexCFigureClest@RCFT;CReyCl1964)@valuates
perceptual organization and visual memory. We assessed the
organizational@GtrategyQused@o@opy@he RCFT@SavageCet al.
1999).€8ubjects€can@obtainCsixCpointsCforCdifferent@structural
elements (central square, vertical and horizontal lines, central
cross, and final angle) drawn during the copying task (Org
RCFT). We assessed immediate (Rey1) and delayed (Rey2) recall
of the figure. Time taken to copy the figure was recorded (RCFT
time). The RCFT time was taken as a speed-of-processing-
information variable, although it is hard to interpret because
velocity in RCFT copy may be influenced by several factors such
as visual organization or perfectionism.

The@ey@uditory@erbal@earning€lestdRAVLT; Rey€1964)
measures immediate memory span, providing a learning curve of
15 words. We obtained the immediate recall score by adding all
words correctly recalled in the five trials (Sum AVL). The
percentage of words recalled after 1 hour in comparison to the
last trial is taken as the measure of delayed recall (% AVL).

The@raildMakingCTestsAA@QndBATMT;Reitan@nd@¥olfson
1985)@ssesses@peed@n@rocessing@nformation, @ttention,@nd
cognitive flexibility. A Working Memory score was obtained on
the basis of the differences between TMT A and B times.

The@isconsin@ard@orting@est@WCST; @leaton@t al. 1993)
measures sorting and set-shifting ability. It assesses categories
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achieved (number of correct runs of 10 sorts; WCST-cat), non-
perseverative errors (WCST-no per err), and perseverative errors
(i.e., the subject persists in sorting on the basis of an initial
erroneous guess; WCST-per err). The WCST-per err measure is
related to problems in forming concepts and conceptual flexibil-
ity.

The@ontrolled@ral@ord@ssociation@est@FAS; @ezak@995)
assesses the oral production of spoken words, beginning with a
designated letter, in 90 seconds. The letters used were “F”, “A”,
and “S”. The score is the sum of three trials.

The@troop@est@Golden@978)@dased®@n@he@inding@hat@t
takes longer to name colors than to read words and takes even
longer to read the name of a color when it is printed in some
other color. Patients who fail this test tend to have difficulty in
concentrating and in warding off distractions.

Data Analysis

For the first objective, neuropsychological differences be-
tween OCD patients and controls were compared by using a
multiple analysis of variance (MANOVA). Because children and
adolescents were mixed, a second analysis was made with only
adolescents (12-18 years) to study the effect of age in neuropsy-
chological performances. For the second objective, neuropsy-
chological performance in both groups was compared with a
multiple analysis of covariance, by using the CDI score as a
covariate for controlling subclinical depressive symptomatology.
Pearson correlations were used only in the OCD group between
CY-BOCS scores and neuropsychological tests. Finally, to study
the effect of medication on neuropsychological performance, a
MANOVA was performed between patients with and without
medication at the time of assessment. Statistical analysis was
performed by using the SPSS 10.0 package. Values of p were set
conservatively at p < .01.

Results

General Characteristics

Each group included 17 (49%) girls and 18 (51%) boys, with a
mean age of 13 years and 8 months (OCD group: mean, 13.84;
SD, 2.78 and control group: mean, 13.81; SD, 2.74; t = .046, p <
.963).

Subjects with OCD scored significantly higher on the CDI than
controls, though the mean score was below the cutoft point (19)
for moderate depression (OCD: mean, 13.33; SD, 7.43; control
group: mean, 6.92, SD, 2.78; t = 5.250, p < .000). In the OCD
group, CY-BOCS total mean was 27.66 (SD, 5.34), with similar
scores in obsessions (mean, 14.6; SD, 2.7) and compulsions
(mean, 13.1; SD, 3.7).

Neuropsychological Differences Between OCD and Control
Group and Relation to Age

Intelligence was estimated by standard score on the Vocabu-
lary subtest of the WISC-R. No differences were found between
the two groups (OCD: mean, 12.4; SD, 7.1 and control: mean,
11.5; SD, 2.6; t = .717, p < .4706). Intelligence levels were within
the average range.

Table@@howsd@ifferences®etween®oth@roups@@europsy-
chological tests. Both groups showed a global difference in their
cognitive performance [MANOVA: F(1,68) = 1.946, p < .044,
effect size < .443).

In memory tests, the OCD group obtained lower scores on
delayed recall of logical memory, but not on immediate recall.
No differences were found on the RAVLT. The OCD group
performed worse on immediate VR (VR1) but did not forget more
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Table 1. Differences in Neuropsychological Tests between
Obsessive-Compulsive Disorder (OCD) Group and Control Group

0OCD, Control, Effect

Mean (SD) Mean (SD) F(1,68) p Size

LM1 40.46 (10.5) 44.46 (8.6) 2984 .089 .042
LM2 24.51 (7.57) 29.06 (6.31) 7441 008 .099
Sum AVL 53.06 (10.85)  53.94 (6.88) 166 685 .002
% AVL 86.83 (14.25)  89.19(12.5) 576 451 .008
VR1 89.34 (12.21)  98.94 (6.08) 17348 .000 .203
VR2 67.60 (19.17)  73.26 (22.79) 1.048 310 .015
Rey1 17.62 (9.42) 23.12 (5.76) 8.683 .004 .113
Rey2 16.42 (9.29) 22.47 (5.9) 10.550 .002 .134
Digit Span 13.54 (3.31) 13.17 (4.03) 177 675 .003
Coding 58.77 (16.67) 62.17 (16.78) 823 368 .012
RCFT Time 257.65 (135.1) 175.14 (60.78) 10.868 .002 .138
Blocks 40.97 (13.01)  45.69 (11.27) 2975 .089 .042
Org RCFT 2.43 (1.80) 3.37(1.91) 4507 .037 .062
Copy RCFT 31.87 (5.86) 33.91 (2.52) 3581 .063 .050
T™MT 52.91(31.05) 45.49(26.48) 1123 293 016
Stroop 47.97 (7.35) 51.57 (6.96) 4422 .039 .061
FAS 4571 (20.95) 44.26 (17.42) .055 .815 .001
WCST Cat 497 (1.47) 5.66 (.97) 5548 .021 .075
WCST No PerErr  20.09 (11.07)  13.26 (7.68) 8.994 .004 .117
WCST Per Err 12.26 (8.72) 8.14 (7.99) 4723 .033 .065

% AVL, percentage of recalled words in delayed recall; LM1, Logical
Memory, immediate recall; LM2, Logical Memory, delayed recall; Org RCFT,
organization of copy of RCFT; RCFT time, seconds for copy of RCFT; Rey1, Rey
Complex Figure test (RCFT), immediate recall; Rey2, RCFT, delayed recall;
Sum AVL, sum of 5 trials of Rey Auditory Verbal Learning test; TMT, Trail
Making Tests A and B; VR1, visual reproduction, immediate recall (WMS);
VR2, visual reproduction, delayed recall; WCST, Wisconsin Card Sorting Test
(Cat, categories; No Per Err, nonperseverative errors; Per Err, perseverative
errors.

information in delayed recall. In the RCFT, the two groups’
results on the figure-copying task and their organization (accord-
ing to Savage’s system) were similar, but the OCD group recalled
fewer details in immediate and delayed recall. The OCD group
took significantly longer on the RCFT copying task. No differ-
ences between the groups were found in Digit Span, Digit
Symbol, or Block Design. In the executive tests, no differences
were found on the FAS, Stroop, or TMT. The OCD group showed
highly significant nonperseverative errors on the WCST.

The statistical analyses were repeated without younger chil-
dren (7-11 years). There were 43 subjects aged between 12-18
years (OCD group, n = 27; control group, 7 = 26). The same
differences between the groups were found for global analyses
[MANOVA: F(1,53) = 2.070, p < .032, effect size < .584]. The
OCD group performed worse in VR1 [F(1,53) = 19.779, p >
.000], immediate recall of the RCFT [F(1,53) = 10.314, p > .002],
delayed recall of the RCFT [F(1,53) = 12.606, p < .001], RCFT
copying time [F(1,53) = 9.580, p < .003], and nonperseverative
errors of the WCST [F(1,53) = 7.160, p < .010].

Neuropsychological Performance, Subclinical Depressive
Symptomatology, and Severity of OC Symptomatology

Even though patients with comorbid depressive disorders
were excluded by a clinical interview, in our sample, OCD
patients and controls presented differences in depressive symp-
tomatology (measured by CDI). To control these confounding
variables, the statistical analyses were repeated with the raw CDI
score@s@@ovariate@lable@).

Results were very similar to the first comparison. Again, no
differences were shown in verbal memory (RAVLT), digit span,
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Table 2. Differences in Neuropsychological Tests between
Obsessive—-Compulsive Disorder (OCD) Group and Control Group with
Children’s Depression Inventory as a Covariate

OCD, Control, Effect
Mean (SD) Mean (SD) F(1,67) p Size
LM1 40.46 (10.5) 44.46 (8.6) 1.004 320 .015
LM2 24.51 (7.57) 29.06 (6.31) 5172 .026 .072
Sum AVL 53.06 (10.85) 53.94 (6.88) .002 965 .000
% AVL 86.83 (14.25) 89.19 (12.5) 744 391 011
VR1 89.34 (12.21)  98.94 (6.08) 20.259 .000 .232
VR2 67.60 (19.17) 73.26 (22.79) 2,002 .162 .029
Rey1 17.62 (9.42) 23.12 (5.76) 11.337 .001 .145
Rey2 16.42 (9.29) 22.47 (5.9) 14383 .000 .177
Digit Span 13.54 (3.31) 13.17 (4.03) 069 .793 .001
Coding 58.77 (16.67) 62.17 (16.78) 6.690 .012 .091
RCFT Time 257.65 (135.1) 175.14(60.78) 16.633 .000 .199
Blocks 40.97 (13.01)  45.69 (11.27) 8485 .005 .112
Org RCFT 243 (1.80) 3.37(1.91) 7.790 .007 .104
Copy RCFT 31.87 (5.86) 33.91 (2.52) 9.514 .003 .124
T™MT 52.91 (31.05)  45.49 (26.48) 874 353 .013
Stroop 47.97 (7.35) 51.57 (6.96) 5.326 .024 .074
FAS 45.71 (20.95) 44.26 (17.42) .055 816 .001
WCST Cat 497 (1.47) 5.66 (.97) 5.718 .020 .079
WCST No Per Err 20.09 (11.07) 13.26 (7.68) 13.512 .000 .168
WCST Per Err 12.26 (8.72) 8.14 (7.99) 5961 .017 .082

% AVL, percentage of recalled words in delayed recall; LM1, Logical
Memory, immediate recall; LM2, Logical Memory, delayed recall; Org RCFT,
organization of copy of RCFT; RCFT time, seconds for copy of RCFT; Rey1, Rey
Complex Figure test (RCFT), immediate recall; Rey2, RCFT, delayed recall;
Sum AVL, sum of 5 trials of Rey Auditory Verbal Learning test; TMT, Trail
Making Tests A and B; VR1, visual reproduction, immediate recall (WMS);
VR2, visual reproduction, delayed recall; WCST, Wisconsin Card Sorting Test
(Cat, categories; No Per Err, nonperseverative errors; Per Err, perseverative
errors.

coding, FAS, Stroop, TMT, and some variables of WCST (catego-
ries and perseverative errors). Significant differences were found
in VR1, immediate and delayed recall on the RCFT, copying time
on the RCFT, and nonperseverative errors of the WCST. Three
tests showed significant differences between the groups: Block
Design as well as RCFT organization and copy, all related to
visuospatial organization. Differences in delayed recall of logical
memory were not found in this analysis.

Pearson correlations between CY-BOCS (obsessions, compul-
sions, and total score) and neuropsychological tests were not
significant for any of the variables.

Effects of Pharmacological Treatment on Test Performance
The condition for inclusion in the study was acute stage of the
disorder, with substantial impairment. Sixteen patients who were
taking medication were included because they presented severe
symptomatology at the time of assessment. Clinical variables
were compared with Student 7 tests. Patients with medication
were older than those without (with medication: mean, 14.9; SD,
2.2; without medication: mean, 12.9; SD, 2.9; t = —2.203; p <
.035), and they had longer time of OCD evolution (in months;
with medication: mean, 57.19; SD, 32.15; without medication:
mean, 19.26, SD, 16.8; 1 = —4.284; p < .000.). The mean of
CY-BOCS scores was slightly higher in patients with medication
(mean, CY-BOCS = 29.05, SD = 4.6) than in treatment-naive
patients (mean = 26.05, SD = 5.4; t = —2.023; p < .051D. No
differences in CDI score were found (with medication: mean,
13.46; SD, 8.78; without medication: mean, 13.06; SD, 8.7, t =
—150; p < .882). A statistical analysis of neuropsychological
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performance between patients with and without medication was
performed with a MANOVA; no differences were found between
the@roups@F =@.329,@ <©303;@ableB).

Discussion

The present study shows that, like adults, children and
adolescents with OCD without psychiatric comorbidity during
acute illness show impairment in neuropsychological func-
tions such as visual memory, velocity, and visual organization.
Depressive symptomatology was a confounding variable in
neuropsychological performance, altering verbal memory and
visual organization. Age, severity of OCD symptomatology,
pharmacological treatment, or time since onset of disorder
were not related to neuropsychological impairment in chil-
dren and adolescents with OCD in this study.

Comparing children and adolescents with OCD with a
matched group of healthy subjects, the OCD group exhibited
cognitive impairment on a selected subset of neuropsychological
tests, performing worse on immediate and delayed visual mem-
ory, delayed logical memory, and a complex copy task and
making more errors in a sorting task. Similar findings have been
reported in studies with adult patients, who have shown a
neuropsychological profile characterized by impairment in visual
memory@nd@xecutive@unctions@Greisberg@nd@IcKay€003;
Kuelz©@et al. 2004).€Some@studiesOwith@OCDCadults@suggest
impairment@®@erbal@emory@Cabrera@t al. 2001;@eckersbach
et al. 2000;®avage@t al. 2000b);€his@lso@as@und@©urGtudy.

Table 3. Differences in Neuropsychological Tests between Patients with
Medication at Time of Assessment and without Pharmacological
Treatment Patients

With Without

Medication, Medication, Effect

Mean (SD) Mean (SD) F(1,35) p Size
LM1 41.06 (11.9) 39.9 (9.6) .094 761 .003
LM2 24.81 (7.7) 24.26 (7.6) .044 834 .001
Sum AVL 55.31(9.92) 51.16 (11.49) 1.284 .265 .037
% AVL 85.28 (12.28) 88.24 (15.59) 329 .570 .010
VR1 91.50 (8.92)  88.32(14.18) 604 443 018
VR2 72.06 (14.81) 64.68 (22.72) 1.240 273 .036
Rey1 14.7 (9.05) 20.07 (9.24) 2.975 .094 .083
Rey2 14.09 (8.65) 18.39 (9.57) 1912 176  .055
Digit Span 13.44 (2.76) 13.74 (3.78) .069 794 .002
Coding 59.56 (12.94) 58.11 (19.60) .065 .801 .002
RCFT time 275.3(160.1) 232.3(98.1) 950 337 .028
Blocks 39.44 (9.57) 42.26 (15.47) 403 .530 .012
Org RCFT 1.81(1.42) 2.95 (1.96) 3.714 .063 101
Copy RCFT 32.68(4.48) 31.18 (6.86) 563 458 .017
TMT 49.5 (32.17) 55.58 (30.71) 326 572 .010
Stroop 48.75 (7.51) 47.32 (7.36) 324 573 .010
FAS 50.63(17.02) 42.11(23.55) 1453 237 .042
WCST Cat 4.87 (1.51) 5.06 (1.47) 132 719 .004
WCST No Per Err  19.56 (11.38) 20.42(11.11) .051 .823 .002
WCST Per Err 12.56 (8.27) 11.89 (9.31) .049 825 .001

% AVL, percentage of recalled words in delayed recall; LM1, Logical
Memory, immediate recall; LM2, Logical Memory, delayed recall; Org RCFT,
organization of copy of RCFT; RCFT time, seconds for copy of RCFT; Rey1, Rey
Complex Figure test (RCFT), immediate recall; Rey2, RCFT, delayed recall;
Sum AVL, sum of 5 trials of Rey Auditory Verbal Learning test; TMT, Trail
Making Tests A and B; VR1, visual reproduction, immediate recall (WMS);
VR2, visual reproduction, delayed recall; WCST, Wisconsin Card Sorting Test
(Cat, categories; No Per Err, nonperseverative errors; Per Err, perseverative
errors.
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However, unlike adult patients, children and adolescents did not
show impairment in some of the executive functions assessed,
such as verbal fluency or cognitive flexibility, and were less
definitive than adults in others such as sorting or response
inhibition. This finding may corroborate those of other studies
with@hildren@nd@dolescents@Beers@t al. 1999)€hat@o@ot€ind
alterations in executive functions in this population. There are
two possible explanations for this. The first is that after some
years of evolution, some executive functions may show impair-
ment. The other is that certain neuropsychological symptoms of
OCD may not emerge until critical prefrontal systems mature,
during@dolescence©r@ter@Beers@t al. 1999;8avage@nd@auch
2000).

Comorbid depression is a common concurrent symptomatol-
ogy in patients with OCD, and previous studies have suggested
that it may play an important role in neuropsychological impair-
ment@MoritzCet al. 2001;CBasso@et al. 2001).CToCstudyCthe
influence of subclinical depression in our sample, analyses were
repeated by using the CDI score as a covariate. When depressive
psychopathology was controlled, the profile of the OCD group in
visual memory and velocity again was impaired, but not in
delayed recall of logical memory. Moreover, patients performed
worse on three tests related to visual organization: block design
as well as organization and copying of the RCFT. These results
show that depressive symptomatology plays a role in neuropsy-
chological performance, influencing executive functions, espe-
cially in visual organization, a function that typically is associated
with OCD cognitive impairment. However, verbal-memory def-
icit may be a nonspecific impairment that is secondary to
depressive symptomatology but is not specific to OCD impair-
ment. Visual organization, visual memory, and velocity may be
functions that are impaired in children and adolescents with
OCD, independently of depressive symptomatology. This pro-
posal is supported by neuroimaging studies, in which alterations
in orbitofrontalstriatal circuits have been suggested, and related
to impairment in organizational strategies and visual memory
(Greisberg@t al. 2003;Savage@t al. 2000a).

However, in the present study, children and adolescents did
not show any correlation between OC symptom severity and
neuropsychological performance. Little is known on the relation
between these variables; some investigators do not find a
correlation@Deckersbach@r al. 2000), ®ut@thers@o@Penades@t
al. 2005).Crhedailure@odind@onsistent@ssociationsetween
neuropsychological impairment and symptom severity in OCD
patients supports the hypothesis that cognitive deficits in patients
are@ot®imply@piphenomena®©f@heir@COymptoms€Kuelz@t al.
2004).@teisCpossible@hat@amples@fE@OCDGubtypes@such@as
washers or checkers) are related more directly to neuropsycho-
logical functioning than severity, but our sample was not large
enough to create subgroups.

Finally, medication was not a confounding variable of cogni-
tive impairment, because child and adolescent patients medi-
cated with SSRIs did not differ from treatment-naive patients on
any cognitive function. These results are similar to those of
studies@r@dult@atients@Mataix-Cols@t al. 2002). @lowever,@me
since onset of disorder showed no relation to cognitive impair-
ment, possibly because our patients are very young.

In summary, children and adolescents with OCD show im-
pairment in visual memory, velocity, and visual organization
when they are acutely ill and do not develop psychiatric comor-
bidity. A limitation of this study is the small sample size, which
precludes the study of subgroups. Subgroup type may be related
to neuropsychological deficit and disorder severity. To our
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knowledge, this is the first study of the influence of clinical
variables such as comorbidity, depressive subclinical symptom-
atology, medication, or severity of OC symptomatology in neu-
ropsychological dysfunction of children and adolescents with
OCD. Neuropsychological research in children and adolescents
with OCD is still developing, and more studies with subgroups of
patients classified by age or type of symptoms are necessary.
Establishing the cognitive function of psychiatric disorders may
further our understanding of these conditions. This is especially
important@in@theCpediatricEpopulationChecauseCchildrenCand
adolescents are in the process of developing their cognitive
functions, and deficits in these areas can affect their academic
and social adaptation. Longitudinal studies are necessary to
clarify how OCD alters the child’s developmental course. Com-
prehensive treatment must take these impairments into consid-
eration, because some children may need specific treatment.

This work was supported by an End of Residency Training
Award (SA) from the Hospital Clinic of Barcelona.
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Abstract

The majority of follow-up studies show stability of deficits after treatment in adults with obsessive-compulsive disorder (OCD),
regardless of improvement in symptomatology, and this suggests a possibly chronic dysfunction of the dorsolateral-striatal circuit.
To our knowledge, this is the first study to explore the evolution of cognitive dysfunction in children and adolescents with OCD after
treatment. A neuropsychological battery designed for this study was administered to 29 OCD patients aged between 7 and 18 years
before and after 6 months of naturalistic treatment, and to 22 healthy subjects of similar age, sex and intellectual level. In the first assess-
ment, the OCD group performed worse on some tests of memory, speed of information processing and executive functions, this being
similar to the cognitive dysfunction described in adult patients. After treatment the cognitive profile of the OCD group was normalized,
and many of the significant differences present in the first assessment disappeared. Children and adolescents did not show the stability in
cognitive dysfunction described in studies with adults. Six months of effective treatment normalized cognitive performance in young

patients, who showed an important response to treatment.
© 2007 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Keywords: Neuropsychological tests; Adolescents; Children; Obsessive-compulsive disorder; Follow-up; Cognitive disorders

1. Introduction

Cognitive dysfunction in patients with obsessive-com-
pulsive disorder (OCD) has been studied by various
authors (Andres et al., 2002; Greisberg and McKay,
2003). The majority of studies in adult OCD patients
mainly describe impairment in executive functions and
non-verbal memory (Fontenelle et al., 2004; Penades
et al., 2005; Savage and Rauch, 2000; Savage et al.,
2000), and similar deficits have also been found in the
paediatric population (Behar et al., 1984; Cox et al.,
1989; Andres et al., 2007). However, other studies have

* Corresponding author. Tel./fax: +34 93 227 99 74.
E-mail address.: sandres@clinic.ub.es (S. Andrés).

0022-3956/$ - see front matter © 2007 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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not reported dysfunctions in either children (Beers
et al., 1999) or adults (Simpson et al., 2006) with
OCD, and describe a similar performance to control
subjects.

The nature of cognitive dysfunction in patients with
OCD has recently been the subject of debate. One expla-
nation is that these dysfunctions are related to state fac-
tors such as medication, severity of disorder or
comorbidity (Aycicegi et al., 2003; Kuelz et al., 2004). In
contrast, some authors argue that cognitive dysfunctions,
especially in inhibitory processes, are not secondary to
state factors and therefore form a trait feature of the dis-
order (Chamberlain et al., 2005). These studies suggest
that the stability of deficits, regardless of improvements
in symptomatology, is indicative of chronic dysfunction
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of the brain structures involved in OCD, for example, the
dorsolateral-striatal circuit (Nielen and Den Boer, 2003).
However, follow-up studies are necessary to increase our
knowledge about the stability of cognitive dysfunctions
at different ages.

Several authors have studied brain changes in different
structures and functional neuroimaging after treatment in
patients with OCD (Choi et al., 2004; Kang et al., 2003;
Baxter et al., 1992; Szeszko et al., 2004; Gilbert et al.,
2000). However, changes in neuropsychological perfor-
mance among these patients have been less widely studied,
and the research conducted has been restricted to adult
patients. Some reports describe a persistence of cognitive
dysfunction after different periods of treatment. Nielen
and Den Boer (2003) found that after 12 weeks of treat-
ment with fluoxetine OCD patients showed persistence of
their cognitive impairments. Similar results were reported
by Kim et al. (2002) after 4 months of treatment. Patients
in this study improved their performance, but still per-
formed worse than controls, despite clinical improvement.
This team found similar results one year after beginning
naturalistic treatment in patients (Roh et al., 2005). These
studies suggest that cognitive impairments in OCD are
not secondary to symptoms and therefore form a trait fea-
ture of the disorder. Moreover, these authors suggest that
the nature of the deficits refers to a chronic dysfunction
of the dorso-striatal circuit.

In contrast, some studies have observed an improvement
in neuropsychological performance to normal levels after
treatment. Moritz et al. (1999) found that patients with
the best response to behavioural therapy improved their
cognitive performance after therapy, and their profile
showed normal scores. Non-responders showed stability
in their impaired profile after treatment. The two groups
were similar at first assessment.

Sieg et al. (1999) found similar results to Moritz. Minor
responders produced lower scores for some functions in
comparison to controls, and these differences were found
before and after treatment.

Kuelz et al. (2006) have recently reported similar
results. After treatment OCD patients showed improve-
ment in their cognitive performance, and the performance
of major responders was comparable to that of controls
on all cognitive measures. Minor responders improved
to a significantly lesser extent on some tests (visual mem-
ory) and remained impaired on nonverbal fluency at
follow-up.

To our knowledge there is no follow-up study of neuro-
psychological performance in children and adolescents
with OCD before and after treatment. Thus, the main
aim of the present research was to study possible changes
in cognitive performance in children and adolescents with
OCD after 6 months of treatment in comparison with
healthy controls. Due to high brain plasticity in children
and adolescents in comparison to adults, we expected that
our patients would show changes in their cognitive perfor-
mance after treatment if this was successful.

2. Method
2.1. Subjects and procedures

Subjects were 29 patients meeting DSM-IV-TR diag-
nostic criteria for OCD and who were consecutively seen
in the Department of Child and Adolescent Psychiatry
and Psychology at the Hospital Clinic in Barcelona
between February 2002 and February 2005. They formed
part of a larger sample of patients included in a previous
cross-sectional study of cognitive dysfunction before treat-
ment in comparison with a group of sex- and age-matched
healthy subjects (Andres et al., 2007). All of them were
children and adolescents between 7 and 18 years old.
The inclusion criteria was that the patients showed a
OCD with important interference in their daily activity
and a score as high as 20 on the Children’s Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scale (CY-BOCS) (Scahill et al.,
1997). Disorder is considered “moderate” with this score.
Patients with a CY-BOCS lower than this score were
excluded.

Exclusion criteria were comorbidity with any other cur-
rent psychiatric disorder following DSM-IV-TR criteria
(APA, 2000) estimated low intellectual level (Standard
Score less than 6 on the Vocabulary sub-test of the
WISC-R), or history of neurological injury.

The control group comprised 22 healthy volunteers of
similar age and sex. They were recruited from schools in
Barcelona. None of the control subjects had a psychiatric
history or presented psychiatric symptomatology at the
time of assessment. As with patients, intellectual level
was an exclusion criterion, and subjects with a Standard
Score less than 6 on the Vocabulary sub-test of the
WISC-R were excluded.

Parents of all subjects gave written informed consent
regarding participation in the study. The procedures were
approved by the Ethics Committee of the hospital.

Subjects (patients and controls) and their parents were
interviewed about current psychopathology and develop-
mental history by an experienced child clinical psychologist
(S.A.) and an experienced child psychiatrist (L.L.) with the
usual interview used in our department. This is a semi-
structured interview for clinical administration to parents
and subjects separately. We assess all past and present
DSM-IV-TR diagnoses of subjects and their developmental
history.

Patients and control subjects were assessed with a com-
prehensive neuropsychological battery at the beginning.
The tests were administered by the same psychologist
(S.A.). At the time of the first assessment, all patients were
in an acute stage of the disorder (CY-BOCS higher than 20
points). Patients received a naturalistic pharmacological
treatment (with SSRIs (90%) or clomipramine (10%)),
together with individual and parental counselling. Nineteen
patients (65.5%) received structured cognitive-behavioural
treatment following March’s manual (March and Mulle,
1998) in addition to pharmacotherapy. Control subjects
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and patients were assessed with the same battery 6 months
after the first evaluation.

2.2. Clinical assessment

To assess obsessive symptomatology the CY-BOCS was
administered to patients at both assessment times. The
CY-BOCS is a semi-structured interview that measures
symptom severity in childhood OCD. This interview has
a gradated rating scale to measure the severity of OCD
symptoms, with a maximum of 40 points. The CY-BOCS
Scores between 10 and 20 indicate slight impairment,
21-30 moderate impairment, and 31-40 severe symptom-
atology. Total score is the sum of score in two subscales:
obsessions and compulsions, that measures the severity in
each kind of symptoms. The range of this subscales is from
0 to 20 points.

2.3. Neuropsychological tests

Neuropsychological assessment in children and adoles-
cents is difficult because these patients present different
developmental levels. We designed a battery based on
internationally validated tests for use in this population
(all tests cited in Lezak, 1995), although some of them
are not appropriate at certain ages (for example, the
WISC-R in subjects over 16 years old). To minimize this
error we worked with raw scores in the data analyses.
Range of the values of each instrument is included in the
brackets.

Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised ( WISC-
R) (Wechsler, 1974): We used the Vocabulary subtest (0-64
points) to estimate level of intelligence and to control for
this confounding variable. Block Design (0-62) was used
as a visual organization measure. Digit Span (0-28) and
Coding (0-93) were also used. We used the WISC-R
because later versions have not been validated in our
country.

Wechsler Memory Scale III (WMS-III) (Wechsler,
1997): The Logical Memory (LM) (0-73) test assesses the
number of details from two stories told by a psychologist
and which patients remember immediately (immediate
recall, LM1) and one hour later (delayed recall, LM?2).
The Visual Reproduction (VR) (0-104) test measures the
number of details from five geometric figures that patients
remember in immediate (VR1) and delayed (VR2) recall.

Complex Figure Test (CFT): This evaluates perceptual
organization and visual memory. In the first assessment,
the Rey Complex Figure Test (RCFT) (Rey, 1964) (0-36
points in all conditions) was used. To avoid a learning
effect, we used an alternative complex figure made by Tay-
lor at retesting (Taylor, 1979). We assessed immediate
(3 min) (CFT1) and delayed recall (60 min) (CFT2) of the
figure. Time taken to copy the CFT was recorded (CFT
Time) and we also assessed the organizational strategy used
to copy the RCFT (Savage et al., 1999). Subjects can
obtain six points for different structural elements (central

square, vertical and horizontal lines, central cross and final
angle) drawn during the copying task (CFT Org). The
structural elements of Taylor’s figure were the same as
the Rey figure, but the central cross was substituted by
the other horizontal line.

Rey’s Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) (Rey,
1964): This measures immediate memory span, providing
a learning curve of 15 words. We obtained the immediate
recall score by adding all words correctly recalled in the five
trials (Sum AVL) (0-75). The percentage of words recalled
after 1 h in comparison to the last trial is taken as the mea-
sure of delayed recall (% AVL) (0-100). List B of the
RAVLT was used at the second assessment to avoid a
learning effect.

Trail Making Tests A and B (TMT) (Reitan and Wolf-
son, 1985): These assess speed in processing information,
attention and cognitive flexibility. A working memory
score was obtained on the basis of the differences between
TMT-A and B times (TMT B-A). Score is the number of
seconds for completing the task.

Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Heaton et al.,
1997): This measures sorting and set shifting ability. It
assesses categories achieved (number of correct runs of
10 sorts) (WCST-categories) (0-6), number of sorting
errors (WCST-errors), perseverations in a response
(WCST-perseverations) and perseverative errors (i.e. the
subject persists in sorting on the basis of an initial errone-
ous guess) (WCST-perseverative errors). Scores do not
have limits.

Controlled Oral Word Association Test (FAS) (Lezak,
1995): This assesses the oral production of spoken words
beginning with a designated letter over a period of 90 s.
The letters used were F, A and S. The score is the sum of
three trials. Score does not have limit.

Stroop Test (Stroop) (Golden, 1978) (20-80 points):
This is an inhibition-of-response test. It is based on the
finding that it takes longer to name colours than to read
words, and even longer to read the name of a colour
printed in some other colour. Patients must inhibit an auto-
matic response (read the word) and make a controlled
response (to say the colour of the word). Subjects who fail
this test tend to have difficulty in concentrating and in
warding off distractions. This problem has been related to
the difficulty experienced by OCD patients in controlling
automatic responses like repetitive behaviours (Jenike
et al., 2001).

2.4. Statistical analysis

The differences on the neuropsychological tests adminis-
tered at the first and second assessment times for each
group were analysed by the Student’s z-test. Changes
between the first and second assessment were analysed
using a multivariate repeated measures analysis of variance
(MANOVA) with time of testing (first vs. follow-up) as the
within-subject factor and diagnostic group (OCD vs. con-
trol) as the between-subject factor.
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The demographic characteristics for the OCD and con-
trol groups were compared by ¢-test for quantitative vari-
ables and with the y? test for dichotomous variables (sex).

3. Results
3.1. Demographic characteristics

There was no significant difference in the ages of the
OCD group (mean: 13.46; SD: 2.83) and control group
(mean: 13.06; SD: 2.84) (age: t = 0.49, df =49, p = 0.620).
In terms of sex, the OCD group comprised 13 (44.8%) girls
and 16 (55.2%) boys, while the control group had 10
(45.5%) girls and 12 (54.5%) boys. These differences were
also not significant (3> = 0.490; df = 1; p = 0.484). Intellec-
tual level estimated by the Vocabulary sub-test of the
WISC-R (Standard Score) showed a performance in the
normal range (OCD mean: 11.5 (SD: 2.7); control mean:
11.9 (SD: 2.8)), there being no significant differences
between the groups (¢ = 0.098, df =49, p = 0.923).

3.2. Clinical variables

Mean age of OCD onset in patients was 10.32 (SD: 2.9)
years, with a mean of 35.59 (SD: 28.8) months of evolution.

The OCD group produced higher CY-BOCS scores on
the first assessment (mean total: 27.50; SD: 5.42) than at fol-
low-up (mean total: 11.96; SD: 8.37; t=11.72, df =27,
p <0.0001). These differences were significant on obsessions
(first assessment = 13(3.9); follow-up = 5.8(4.1); ¢t =9.56,
df =27, p<0.0001) and compulsions (first assessment =
14.5(2.6); follow-up =6.1(4.3); t=11.25 df=27, p<
0.0001). Differences in the CY-BOCS score before and after
treatment showed that patients decreased by a mean of
58.7% (SD: 28.9) on this test between the two assessments.
This percentage has been considered “from moderate to
important” in studies about therapeutic response (Jenike
et al., 2001).

3.3. Neuropsychological performance

Table 1 shows the performances on the neuropsycholog-
ical tests for the OCD and control groups at the first assess-
ment and at follow-up.

At the first assessment, the OCD group performed
worse on verbal and visual memory, speed of information
processing and some executive functions as compared to
the control group. On verbal memory, patients showed
worse recall of a logical story in delayed evocation (LM2,
t=-22,df =49, p =0.028) when compared to controls.
On visual memory the OCD group presented worse imme-
diate recall on Visual Reproduction (VRI1, 7= —2.83,
df =49, p =0.007). They also showed a slower copying
performance on the CFT than did the control group
(t=12.25, df =49, p =0.028). Inhibition of an automatic
response (Stroop, t = —2.40, df =49, p = 0.020) and some
variables of the WCST (categories, errors, perseverations)

also showed a worse performance in the OCD group (cat-
egories: t=—2.17, df =49, p=0.036; errors: ¢=2.15,
df =49, p=0.036; perseverations: ¢=2.03, df=49,
p =0.048).

After 6 months of treatment and improvement of disor-
der in the OCD group, differences in neuropsychological
performance were found. The OCD group, in comparison
with control group, showed a more significant global
improvement (MANOVA (interaction time and group):
F=2.056, df =27, p =0.037).

In the univariate analysis, two tests showed the most sig-
nificant improvement: immediate recall of Visual Repro-
duction (VR1) and copying time on the CFT (CFT
Time). Statistical analysis of VR1 showed no effect for time
of testing. However, there was an interaction effect
(F=6.51, df =1, p=0.014). The patient group showed
greater improved performance than did the control group.
As a result, the difference observed between the two groups
at the first assessment disappeared at the follow-up test
(Fig. 1a).

Similar results were found for copying time on the CFT
(CFT Time). This test showed an effect for time of testing
in both groups (F=41.98, df =1, p =0.001), as well as an
interaction effect (F=0.218, df=1, p =0.027). These
results illustrate that both groups had improved by the
second assessment time in comparison to the first, but
the OCD group showed the most important change
(Fig. 1b).

When neuropsychological profiles of both groups are
compared at follow-up, the majority of differences from
the first assessment disappear. At the second assessment,
differences with respect to the control group were only
found on verbal memory. The OCD group recalled fewer
details for immediate (LM1, t = —2.6, df =49, p =0.012)
and delayed (LM2, t = —2.2, df =49, p = 0.032) reproduc-
tion of the story. Differences in the other cognitive vari-
ables were not found (Table 1).

4. Discussion

To our knowledge, this is the first study to assess the
evolution of neuropsychological dysfunction in children
and adolescents with OCD after clinical improvement.
The main finding was that children and adolescents did
not show stability in cognitive dysfunction, and after 6
months of effective treatment their cognitive performance
was in the normal range.

In the first assessment, patients performed worse on
delayed verbal memory, immediate visual memory, speed
of information processing, inhibition of an automatic
response and categorization compared with healthy con-
trols. Our results reveal that children and adolescents with
OCD in an acute moment of the disorder show similar cog-
nitive impairments to adults with the same disorder (Kuelz
et al., 2004). These results are consistent with those of other
studies with a paediatric population (Behar et al., 1984;
Cox et al., 1989).

chiatric Research (2007), doi:10.1016/].jpsychires.2007.04.004

Please cite this article in press as: Andrés S et al., Changes in cognitive dysfunction in children and adolescents

..., Journal of Psy-




S. Andrés et al. | Journal of Psychiatric Research xxx (2007) xxx—xxx 5

Table 1
Neuropsychological test performance for the OCD and control groups at first assessment and follow-up
First assessment Follow-up
OCD (n=29) Control (n = 22) t P pre OCD (n=29) Control (N = 22) t P post

LM

Immediate 40.5 (10.8) 44.5 (7.5) -1.49 0.142 42.4 (8.8) 48.7 (8.1) -2.6 0.012°

Delayed 24.6 (1.7) 29.1 (6.3) 22 0.028" 26.8 (7.6) 31.3 (6.5) 22 0.032"
AVL-Sum 52.6 (10.7) 53.8 (7.6) —-0.13 0.663 53.5(9.8) 51 (6.8) 1.05 0.321

% Recall 88.1 (13.6) 88.6 (13) —0.41 0.896 87.2 (12.5) 88.9 (10) -5.2 0.603
VR -immediate 89.4 (14.4) 98.1 (7) —2.83 0.007" 95.6 (8.9) 97.2(7.4) —0.66 0.509

Delayed 67.3 (24.5) 72 (25) —0.66 0.508 74.8 (24.6) 79.3 (18.8) —0.73 0.481
CFT

Copy 32(5.7) 33.6 (2.7) -1.17 0244 34 (2.2) 34.6 (2) ~1.12 0266

Immediate recall 18.7 (9.2) 22.4 (5.7) —1.64 0.086 26.6 (6.6) 30 (5.8) —1.89 0.064

Delayed recall 17.7 (9.1) 21.7 (5.5) —1.95 0.057 25.7(6.2) 28.5(5.9) —1.62 0.112

Time (s) 239.7 (101.6) 184.8 (59.1) 2.25 0.028" 140.6 (53.6) 137.3 (64. 1) 0.20 0.839

Organization 2.7(1.7) 3(1.7) —0.48 0.631 3.8 (1.8) 3.8(2) 0.17 0.986
Digit Span 13.6 (3.6) 13.5 (4.5) 026  0.979 14 (3.6) 13.7 (4.6) 0.19  0.846
Coding 58.6 (17.3) 59.2 (17.1) —-0.12 0.9 62.5(16.3) 62.4 (18.3) 0.27 0.979
Block Design 42.2 (13.4) 44 (11.7) —0.05 0.619 45 (12) 47.7 (11.2) —0.81 0.418
TMT (s)

A 39.9 (14.5) 37.5 (15.8) 0.56 0.577 35.4 (10.3) 30.1 (11.6) 1.69 0.096

B 91.8 (39.6) 86.8 (43.7) 0.42 0.672 84.4 (27.9) 68.9 (30) 1.90 0.063

B-A 51.9 (32) 49.3 (32.1) 0.28 0.775 49 (22.8) 38.7 (21.7) 1.62 0.110
Stroop 479 (1.7) 52.9 (6.8) 240  0.020°  53.2(7.4) 54.2 (8.6) —047  0.639
FAS 44.2 (23.8) 44 (19.7) 0.04 0.965 47.5 (18.8) 449 (22) 0.45 0.651
WCST

Categories 4.9 (1.6) 5.6 (0.6) —217 0036  54(14) 5.8 (0.6) —121 0.232

Errors 31.6 (17.9) 224 (12.4) 2.15 0.036°  24.3(17.8) 17.7 (13.3) 144 0.154

Perseverations 13.9 (11) 8.3(7.9) 203 0.048°  8.5(10.4) 5.2(8) 122 0226

Perseverative errors 12 (9.1) 7.3(7) 1.99 0.052 8 (11.3) 4.2 (6.6) 1.38 0.174

‘P pre’ = significance level at first assessment between OCD and control groups. ‘P post’ = significance level at follow-up assessment.

LM = Logical Memory (WMS); AVL = Rey Auditory Verbal Learning test; Sum = sum of five trials of AVL; % = percentage of recalled words in
delayed recall of AVL; VR = Visual Reproduction (WMS); CFT = Complex Figure Test, time = seconds for copy of RCFT; organization = organization
of copy of CFT; TMT = Trail Making Test; FAS = verbal fluency; WCST = Wisconsin Card Sorting Test.

* p<0.05.
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Fig. la. Changes in immediate Visual Reproduction (VR1) between first
assessment and follow-up in OCD and control group (maxim score 104).

After 6 months of naturalistic treatment, patients
showed a significant improvement in obsessive-compulsive
symptomatology. A general improvement was also found
on cognitive variables. Although both groups scored better
at the second assessment than at the first, they did not show
the same improvement. Children and adolescents with
OCD showed a more significant change in overall perfor-
mance of neuropsychological tests. Dysfunction on the
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Fig. 1b. Changes in copying time of Complex Figure Test (CFT) (in
seconds) between first assessment and follow-up in OCD and control
group.

immediate visual memory test and speed of information
processing improved particularly in the group of patients
in comparison to the control group. By the second assess-
ment these variables reached the same level as for controls,
and most of the initially observed differences disappeared.
Overall improvement in both groups can be explained by
a learning effect at the second assessment, but the greater
improvement in the OCD group can be attributed to

chiatric Research (2007), doi:10.1016/].jpsychires.2007.04.004

Please cite this article in press as: Andrés S et al., Changes in cognitive dysfunction in children and adolescents

..., Journal of Psy-




6 S. Andrés et al. | Journal of Psychiatric Research xxx (2007) xxx—xxx

changes in clinical state between the two assessment times.
After 6 months of treatment the OCD group only per-
formed worse on immediate and delayed recall of verbal
memory. A possible explanation for this is related to learn-
ing ability at the time of the first assessment. It may be that
control subjects learn more than patients at the first assess-
ment, as the latter experience important interference from
their psychopathology. As the stories used were the same
in both assessments subjects with greater learning abilities
at the first assessment recalled the story better the second
time. This is a limitation of our study. Longitudinal studies
need to use parallel forms of all memory tests to avoid
learning effects at second assessments.

The results of this study do not support the findings
reported in some longitudinal studies with OCD adults,
where cognitive dysfunction persisted completely after clini-
cal improvement (Kim et al., 2002; Roh et al., 2005). These
studies suggest that neuropsychological impairment is stable
over time because it reflects a chronic dorso-lateral dysfunc-
tion (Nielen and Den Boer, 2003). Other authors (Chamber-
lain et al., 2005) argue that stability of dysfunction may be a
neurocognitive marker in a sub-group of patients with OCD.
It may be that as the disorder evolves, patients with OCD sta-
bilize their deficits. The normalization of cognitive
performance after treatment does not support this endophe-
notypic hypothesis in children and adolescents. Time of evo-
lution could be an explanatory variable with respect to the
differences found between adults and children and adoles-
cents. Time of evolution in our sample was around three
years and it may be that this is a shorter time of evolution
than among adult patients, as well as being one which occurs
at a developmental age where changes are possible.

An alternative explanation could be that only a sub-
group of patients show cognitive dysfunction as a stable
trait, and would consequently have a worse evolution, with
the disorder persisting into adulthood. Neurocognitive
impairment could be an endophenotypic marker for a
sub-group of patients, who would show maintained dys-
function after treatment.

Our results do, however, agree with studies that found
improvement in cognitive performance after treatment in
adults with OCD (Kuelz et al., 2006; Moritz et al., 1999;
Sieg et al., 1999). In these studies patients were only treated
with cognitive-behaviour therapy (CBT) and the authors
attribute improvement to the ability of CBT strategies to
improve flexibility in cognitive processes. In our study the
treatment was naturalistic: all patients were taking medica-
tion and some of them also received CBT. Thus, in our
study it is not possible to attribute the cognitive improve-
ment to the strategies learned in CBT, because not all
patients received this treatment. Change in cognitive per-
formance may, however, be attributable to improvement
in clinical state, because all patients improved their obses-
sive symptomatology by the second assessment.

Although there are no longitudinal studies of neuropsy-
chological performance in OCD children these results are
consistent with other findings for children and adolescents.

Beers et al. (1999) assessed executive functions in children
and adolescents with OCD and found no cognitive dys-
function among them. They concluded that these patients
would still not show dysfunction in cognitive performance
early in their illness. It should be noted that their sample
was younger than ours (mean age: 12 years old). Cognitive
dysfunction could show instability in the early stages of a
disorder and yet become more stable and severe as the dis-
order evolves. Due to the instability of cognitive perfor-
mance, it is very important to control for severity of
illness and time of evolution at the point of assessment.
This variable is also important in studies with adult
patients. State of disorder (acute stage or partial remis-
sion) is not controlled for in cross-sectional research, and
discrepancies between studies may be caused by this vari-
able. Therefore, cognitive performance in OCD patients
would vary as the disorder evolves, at least in younger
patients.

In summary, the present study has demonstrated that
children and adolescents with OCD do not show persistent
cognitive dysfunction after treatment and partial remission
of the disorder. In an acute stage of the disorder, and
before treatment, children and adolescents with OCD have
specific cognitive impairments very similar to those in
adult patients. However, after 6 months of effective treat-
ment the OCD group achieved similar scores to the control
group on functions that were previously impaired. As
regards the endophenotypic hypothesis, stability of dys-
function as a neurocognitive marker in OCD patients
remains unclear in children and adolescents with a shorter
time of evolution of disorder and an important response to
treatment.

The stability of the dysfunction may primarily affect a
sub-group of patients, and be related to severity or another
clinical aspect of the disorder. A limitation of the present
study is the small sample size, which precludes the study
of sub-groups. The other important limitation is the selec-
tion of tests. Neuropsychological tests are limited in chil-
dren and adolescents and some of them have not been
validated in the Spanish population.

Further studies about the evolution of cognitive dys-
function in children, adolescents and adults with OCD
are necessary. Knowledge of cognitive performance at dif-
ferent ages and stages of disorder would help in studying
sub-groups of OCD patients, and in finding endopheno-
typic markers among clinical and neurocognitive variables.
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