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La clomipramina se reconoce a menudo en el naci-

miento de la psicofarmacología del trastorno obsesivo-

compulsivo (TOC)1, aunque este mérito corresponde

realmente al inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO)

iproniazid, descritos por Samuel W. Joel en noviembre del

19592. De sus seis pacientes con “psiconeurosis” obsesiva

compulsiva todos experimentaron una marcada mejoría en

los periodos de seguimiento, que oscilaban entre 5 y 16

meses. No obstante, los IMAOs siguen luchando por

definir su papel en el tratamiento del TOC, mientras la

clomipramina y los inhibidores más específicos se-

rotoninérgicos SSRIs (inhibidores selectivos de la

recaptación de serotonina) se han convertido en los trata-

mientos farmacológicos de elección.

En Estados Unidos, los estudios multicéntricos con-

trolados con placebo han establecido la eficacia de la clo-

mipramina3, fluoxetina4, fluvoxamina5, paroxetina6 y

sertralina7 en el tratamiento del TOC (la FDA otorgó a los

tres primeros la aprobación de esta indicación en febrero

de 1996). A pesar de tales investigaciones, estas “grandes

armas” farmacológicas no han matado el trastorno - la

mejoría, cuando ocurre, es muchas más veces parcial que

completa. Por ejemplo, en el estudio multicéntrico de

clomipramina, la reducción media en la Escala Obsesivo-

Compulsiva de Yale-Brown (EOCY-B) fue aproximada-

mente de 10 puntos, que correspondió a un 40% de

mejoría3. Los resultados de los estudios multicéntricos de

los cuatro SSRIs mostraron logros aún menores.

En un meta-análisis que comparaba los estudios mul-

ticéntricos de clomipramina, fluoxetina, fluvoxamina y

sertralina se halló que la clomipramina era significativa-

mente más eficaz que los otros tres fármacos8. En otros

dos metanálisis más recientes se optuvieron resultados

similares9, 10. A pesar de la utilidad de los metanálisis, que-

dan cuestiones pendientes en cuanto a la táctica superiori-

dad de la clomipramina. Por ejemplo, la clomipramina fue

el primer fármaco estudiado en los Estados Unidos, y los

sujetos que participaron en los estudios era poco probables

que hubieran recibido tratamientos previos con medica-

ciones potencialmente eficaces. Estudios posteriores con

SSRIs incluyeron proporciones variables de fracasos de

tratamiento con la clomipramina y fluoxetina (comerciali-

zados en 1988 para el tratamiento de la depresión pero

extensamente utilizados para el tratamiento del TOC antes

de la aprobación de la FDA en 1994). Así, la inclusión en

los estudios recientes de más pacientes resistentes al trata-

miento puede haber sesgado negativamente los resultados.

En el estudio de la clomipramina una mayor gravedad

basal y una duración superior del trastorno podrían haber

facilitado una mejoría superior y una respuesta menor en

el grupo placebo, respectivamente.

Además, las comparaciones directas de la clomipra-

mina y de los SSRIs no han apoyado la observación del

metanálisis de que aquella sea más eficaz que estos.

Cuando Pigott y col.11 compararon clomipramina con fluo-

xetina utilizando un diseño longitudinal doble ciego, con

11 pacientes, no hallaron diferencias significativas, aun-

que observaron una tendencia a favor de la clomipramina

(tanto en el decremento de las puntuaciones de la EOCY-

B como en su respuesta preferente).

Actualmente, mayores estudios de diseño paralelo

doble ciego han reforzado las similitudes más que las dife-

rencias en la eficacia de la clomipramina y los SSRIs.

Freeman y col.12 compararon la clomipramina y fluvoxa-

mina durante 10 semanas en 66 pacientes con TOC y no

hallaron diferencias significativas en la reducción media

de las puntuaciones de la EOCY-B (7.8 puntos en el grupo
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de clomipramina y 8.6 en el grupo de fluvoxamina). Koran

y col.13 hallaron resultados similares en 79 pacientes trata-

dos con clomipramina o fluvoxetina durante 10 semanas.

En ambos estudios (así como en los estudios multicéntri-

cos referenciados más arriba), la proporción de retiradas

por aparición de acontecimientos adversos no difirió entre

la clomipramina y los SSRIs.

Por otro lado, en un estudio comparativo doble ciego

de clomipramina o sertralina durante 16 semanas en 168

pacientes con TOC, la proporción de retiradas por efectos

secundarios fue substancialmente superior en el grupo de

clomipramina (25.6% versus 10.5%)14. Por esta razón la

sertralina fue más eficaz cuando se utilizó el “análisis de

último valor  arrastrado”, mientras los fármacos eran de

eficacia similar cuando el análisis se restringía a los

pacientes que completaron por lo menos 4 semanas de tra-

tamiento. Quizás 50 mg/día fuera una dosis inicialmente

demasiado elevada en el caso de la clomipramina. Este

estudio (hasta ahora únicamente publicado en forma de

resumen) halló una robusta mejoría de 15 puntos en la

puntuación de la EOCY-B en el grupo de sertralina en

comparación a los menos de 6 puntos obtenidos en el estu-

dio multicéntrico United States (5.57 para sertralina versus

3.41 en placebo)7. En el debate sobre la comparación de la

eficacia de varios fármacos para el TOC no se ha llegado

a una conclusión final. De hecho, ni siquiera se ha llegado

a una conclusión en lo referente a la comparación de la

tolerabilidad de estos fármacos (no se hallaron diferencias

significativas en la proporción de retiradas por aconteci-

mientos adversos en la comparación del metanálisis de los

estudios multicéntricos US), sin embargo, la mayoría de

clínicos estarían de acuerdo en que los SSRIs tienen un

perfil de efectos secundarios mejor que el de la clomipra-

mina.

Dado que es habitual, en la monoterapia del TOC, la

frustrante falta y parcial respuesta, los clínicos muy a

menudo se plantean pasar a un fármaco distinto o utilizar

una estrategia de aumento. Hasta ahora ningún estudio ha

comparado directamente los méritos de estas dos posturas.

Afortunadamente, fracasar en la respuesta a uno de los fár-

macos para el TOC no garantiza el fracaso en la respuesta

a otro (aunque reduce la posibilidad). Por ejemplo, en el

estudio multicéntrico de fluvoxamina5, el 19% de los

pacientes que había fracaso en un ensayo anterior con clo-

mipramina o fluoxetina respondió a fluvoxamina. Dado

que los resultados de una amplia gama de estrategias de

aumento no han sido de un éxito aplastante (véase más

abajo), nosotros hemos tendido a pasar a otro fármaco para

el TOC cuando un ensayo clínico adecuado ha fracasado

(falta de respuesta o intolerancia) y a utilizar estrategias de

aumento cuando ha habido mejoría parcial aunque menos

satisfactoria.

En la primavera de 1993, se realizó un seminario en

Bethesda, Maryland, para desarrollar algoritmos para el

tratamiento de las condiciones psiquiátricas mayores, den-

tro del International Psychopharmacology Algorithm

Project. Un subcomité desarrolló un algoritmo para el tra-

tamiento farmacológico del trastorno obsesivo-compulsi-

vo15. Este algoritmo, a su vez, supuso la fundación del

algoritmo más complejo que se presenta en este artículo

(Figura).

DOSIS Y DURACIÓN DEL TRATAMIENTO.

No podemos recalcar la necesidad de tratamiento con

una dosis y duración adecuadas antes de concluir que un

fármaco para TOC es ineficaz. Aunque no es infrecuente

observar diferencias estadísticamente significativas entre

placebo y fármaco ya a las 2 o 3 semanas (2 semanas en los

ensayos multicéntricos de clomipramina y sertralina), la

respuesta clínica puede retrasarse considerablemente (4

semanas en el estudio multicéntrico con fluoxetina y 6

semanas en el de fluvoximina); por eso se recomienda un

ensayo de 10 a 12 semanas antes de concluir la no eficacia16.

¿Cuál es la dosis adecuada de un fármaco para el

TOC? En los estudios multicéntricos que utilizaron com-

paraciones de dosis fija, las dosis inferiores fueron a

menudo eficaces; por lo tanto, se deberá evitar la escalada

rápida de dosis, especialmente porque las retiradas por

efectos secundarios son más frecuentes en dosis superio-

res. Con respecto a fluoxetina, 20, 40 y 60 mg/día fueron

igualmente eficaces (con una tendencia a favor de los 60

mg), mientras las retiradas por circunstancias adversas

fueron aproximadamente 4 veces superiores en los 40 y 60

mg4. Sin embargo, con paroxetina, 40 y 60 mg/día  fueron
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más eficaces que el placebo, pero la eficacia de 20 mg no

superó la del placebo6. Los resultados del estudio multi-

céntrico de sertralina fueron confusos porque 50 y 20

mg/día se diferenciaron del placebo en las 4 medidas de

eficacia mientras 100 mg/día superaron al placebo en una

sola medida de eficacia7.

Ni el estudio de clomipramina ni el de fluvoxamina

plantearon la cuestión de la dosis mínima eficaz porque

cada uno utilizó una posología flexible35. Sospechamos

que a veces se prescriben dosis superiores a las necesarias

en los fármacos para el TOC porque los clínicos se impa-

cientan si la respuesta no se manifiesta rápidamente. Por

ejemplo, en una estudio de interrupción de clomipramina,

Pato y col.17 trataron con éxito con una dosis diaria media

de 165 mg a pacientes que se había mantenido previamen-

te con 270 mg/día.

En general, una prueba con un fármaco para el TOC

no debería considerarse completa hasta que el paciente se

haya tratado con una dosis diaria mínima de las siguientes

(asumiendo tolerabilidad): clomipramina 250 mg, fluoxe-

tina 60 mg, fluvoxamina 300 mg, paroxetina 60 mg y ser-

tralina 200 mg. Hay informes aislados de dosis incluso

superiores que fueron eficaces, por lo tanto queda la posi-

bilidad de aumentar estas recomendaciones (aunque es

una opción poco documentada). En vistas al aumento de

riesgo de ataque con niveles elevados de clomipramina en

sangre, se aconseja mantener el control de los niveles en

sangre cuando se utilicen dosis superiores.

COMORBILIDAD

Los ensayos clínicos pre-marketing, se centran en el

establecimiento de la eficacia de un fármaco determina-

do en un trastorno relativamente “no contaminado”. Es

importante estar seguro de que un fármaco para el TOC

funciona directamente sobre el TOC y no indirectamente

mediante el beneficio sobre una condición asociada

como la depresión. Esta cuestión la planteó Marks y

col.18 que se preguntaban si clomipramina era algo más

que un simple antidepresivo (lo es). Fuera del entorno de

investigación, es frecuente que el TOC coexista con una

o más condiciones que pueden tener una mayor influen-

cia sobre la elección del tratamiento y el resultado. Por

ejemplo un paciente con trastorno bipolar y TOC casi

siempre requerirá un estabilizador del humor y un fár-

maco para el TOC; un paciente con trastorno de pánico y

TOC podrá funcionar bien, sólo con un fármaco para

TOC porque todos tienen actividad anti-pánico, pero

necesitará una dosis de inicio inferior a la usual para evi-

tar sobreestimulación; y un paciente con abuso de sus-

tancias y TOC puede esperarse que evolucione

pobremente con cualquier fármaco para el TOC a menos

que se controle el abuso de sustancias.

TRATAMIENTOS NO FARMACOLÓGICOS.

La terapia de conducta, es un tratamiento eficaz

para el TOC bien establecido que utilizó los principios de

exposición con prevención de respuesta,. En manos de

terapeutas de conducta con experiencia, las proporciones

de respuesta son impresionantes y persistentes19, 20.

Desgraciadamente, aproximadamente el 25% de pacien-

tes la rechazan, no la cumplen o fracasan a la hora de

beneficiarse de la terapia de conducta y, lo más proble-

mático, es lo difícil que es encontrar “buenos” terapeutas

de conducta y rara vez se ofrece a los pacientes.

Recientemente, la terapia de conducta asistida por orde-

nador parece prometedora al facilitar su disponibilidad.

Los clínicos experimentados creen que una combinación

de terapia de conducta y fármacoterapia puede ser el

abordaje más productivo en el tratamiento del TOC, aun-

que esto queda por establecerse mediante estudios bien

diseñados.

En general,la terapia electroconvulsiva(TEC) no se

ha considerado un tratamiento útil para el TOC, excepto

quizás cuando existe una depresión asociada grave21. Sin

embargo, los informes de casos y las series de casos sugie-

ren que el TEC puede jugar un papel en aquellos pacientes

resistentes a otros tratamientos. En una revisión retrospecti-

va de 32 pacientes con TOC tratados con TEC entre 1979 y

1991, Maletzky y col.21 concluyeron que la mayoría de

pacientes mejoraron considerablemente, algunos tuvieron

beneficios de larga duración, los deprimidos y los no depri-

midos respondieron igual de bien, y el TOC mejoró inde-

pendientemente de la depresión. En general, por razones

bien expuestas por Jenike y Rauch, el entusiasmo hacia la
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TEC como tratamiento del TOC sigue siendo bajo22.

La neurocirugía (para algunos todavía psicocirugía)

en forma de procedimientos como una capsulotomía ante-

rior, cingulotomía anterior, y tractotomía subcaudal, ha

sido una intervención eficaz y relativamente segura para

algunos sujetos con TOC incapaces y resistentes a otros

tratamientos23-25. El uso del llamado cuchillo gamma ha

obviado la necesidad de hacer agujeros y ha hecho posible

un estudio controlado con placebo que actualmente espera

hallar soporte.

LAS MONOTERAPIAS CON LÁSER

La afirmación de que ningún fármaco a parte de los

SSRIs (inhibidores de la recaptación de serotonina) son una

monoterapia eficaz del TOC es pobre, pero no totalmente

infundada. En un estudio longitudinal, randomizado, doble

ciego, de 6 semanas de duración, con 18 pacientes, la bus-

pirona (dosis diaria media 58 mg) y la clomipramina

(dosis diaria media 225 mg) fueron igualmente eficaces

(decremento de 6 a 7 puntos en la EOCB-Y)26. La duración

relativamente breve del estudio y la incapacidad de utilizar

datos longitudinales por los efectos de arrastre limitan la

generalización de los resultados. Más recientemente, buspi-

rona (10 mg TID) indujo una remisión sostenida en un

paciente con TOC grave que había fracasado en responder

adecuadamente a todos los otros tratamientos para el TOC,

incluyendo una leucotomía27. Estas observaciones, junto a

algunos informes negativos abiertos de monoterapia de bus-

pirona28 y respuestas mixtas al aumento de buspirona (véase

más abajo), dejan sin resolver el papel que este fármaco

juega en el tratamiento del TOC.

Se puede decir casi lo mismo de los ansiolíticos con

benzodiacepina como tratamiento del TOC; los informes

de casos y series abiertas han proporcionado resultados

mixtos pero prometedores29,30 y un estudio doble ciego ha

sido sorprendentemente positivo31. Hewllett y col. , utili-

zando un diseño longitudinal múltiple, doble ciego, de 6

semanas de duración, hallaron que clonazepam (dosis

media diaria 6.85 mg) era a las 3 semanas significativa-

mente más eficaz que clomipramina, clonidina y difenidra-

mina e igualmente eficaz que la clomipramina (dosis media

diaria 239 mg) a las 6 semanas (aunque la mejoría con clo-

nazepam alcanzaba una meseta a las 3 semanas mientras la

mejoría con clomipramina “seguía aumentando” a las 6

semanas). Cinco de los 25 pacientes tratados con clonaze-

pam no pudieron completar el estudio debido a “depresión

suicida, irritabilidad extrema o intoxicación”. En la actua-

lidad clonazepam tiene más el papel de un agente de

aumento (véase más abajo), aunque sigue siendo una

monoterapia alternativa para aquellos casos resistentes a

otros tratamientos. Una observación curiosa en este estudio

fue la difenidramina (dosis media diaria 237 mg), este lla-

mado placebo activo produjo una reducción significativa en

los síntomas del TOC mientras el cuarto fármaco,clonidi-

na (dosis media diaria 0.83 mg) no la consiguió.

A pesar del alentador informe en 1959 de Joel2, los

IMAOs siguen siendo tratamientos para el TOC poco estu-

diados (aunque prometedores). En un estudio abierto,

Joffe y Swinson32 obtuvieron una mejoría “moderada” en

7 pacientes de 17 (41%) que no habían respondido a clo-

mipramina utilizando tranilcipromina (dosis media diaria

66 mg). En un diseño paralelo, doble ciego, de 12 semanas

de duración, comparando la fenelzina (dosis máxima dia-

ria 75 mg) con la clomipramina (dosis máxima diaria 225

mg) en 30 pacientes con TOC, los dos fármacos se mos-

traron igualmente eficaces33.

En la mitad de la década de los 80,trazodona, debi-

do a sus efectos variados sobre la serotonina, disfrutó de

una breve prominencia clínica como fármaco potencial

para el TOC. Un estudio abierto informó de mejoría leve

general en nueve pacientes resistentes a clomipramina tra-

tados con monoterapia de trazodona (dosis máxima diaria

500 mg), mientras tres mostraron una marcada34 mejoría.

Sin embargo la historia de la trazodona sufrió un retroce-

so cuando un estudio controlado con placebo, doble ciego,

de 10 semanas de duración, con 21 pacientes TOC fue

negativo35. Aunque la dosis media diaria fue relativamente

baja (235 mg), 2 casos de 13 (15%) se retiraron por efec-

tos secundarios. Después de todo,la trazodona se ha estu-

diado inadecuadamente como tratamiento del TOC pero al

no estar ya bajo la protección de la patente es poco proba-

ble que se hagan futuras investigaciones. El interés se ha

desplazado a un fármaco similar, la nefazodona, y a un

inhibidor de serotonina/norepinefrina,venlafaxina, que
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está siendo sometido a estudio preliminar.

Varios otros fármacos han sido descritos como mono-

terapias potenciales del TOC, pero existen pocas evidencias

que apoyen su uso. En una comparación doble ciego, de 4

semanas de duración,triptofan (3 g/día) no se diferenció

significativamente del placebo, aunque el primero obtuvo

una tasa de respuesta del 26.1% versus 9.4% del placebo36.

Las alteraciones de los niveles de CSF oxitocina y vasopre-

sina en el TOC motivó ensayos clínicos con estos fármacos,

pero hasta hoy han sido decepcionantes. Oxitocina intrana-

sal fue ineficaz en seis pacientes TOC en comparación con

otro grupo placebo durante un periodo de 6 semanas37. Ni la

vasopresinani oxitocina intranasal resultaron beneficiosas

administradas bajo condición de ciego a 3 pacientes con

TOC33. En un estudio abierto, se trataron a cuatro mujeres

TOC con el antiandrógeno acetato de ciproterona durante

10 días al mes mostrando alguna mejoría en los síntomas

OC39. Ante la remisión completa de la tricotilomanía de una

paciente tratada con progestinay ante el hecho de que los

veterinarios utilizan la progestina para tratar conductas

similares a las del TOC en animales, se sugirió la realiza-

ción de ensayos clínicos con este compuesto40 pero aparen-

temente no se llevaron a cabo.

Los fármacos antipsicóticosno se tienen en alta esti-

ma como monoterapia del TOC, aunque, para ser justos,

debemos decir que en este sentido no se han estudiado ade-

cuadamente41, 42. La ausencia de entusiasmo se ha desarrolla-

do a partir de la experiencia clínica general de años y del

riesgo a largo plazo de estos fármacos. Sin embargo, cuando

todas las otras opciones fracasan, la mejoría puede hallarse

en lugares inesperados. Un paciente con TOC extremada-

mente severo refractario a las varias medicaciones, la terapia

de conducta, la TEC, y capsulotomía, respondió a 600 mg

diarios de clozapina43. En el seguimiento a los 4 meses, la

puntuación de la EOCB-Y había descendido de 39 a 19. Por

otro lado, existen informes de síntomas obsesivos-compulsi-

vos que aparecen o empeoran durante el curso del trata-

miento de esquizofrenia con clozapina44-46 o risperidona47, 48.

ESTRATEGIAS DE AUMENTO

Dado que la respuesta al tratamiento de las monotera-

pias del TOC a menudo es inferior a la ideal, se ha pensa-

do mucho en estrategias para convertir las respuestas par-

ciales en completas y la falta de respuesta en respuesta49.

El aumento es uno de los abordajes. El concepto fue pro-

mulgado por DeMontigny y col. que obtuvieron un nota-

ble éxito en el tratamiento de la depresión refractaria al

añadir litio a un antidepresivo convencional anteriormente

ineficaz50.

De acuerdo con Price, el aumento es la “adición de un

segundo fármaco o más al tratamiento farmacológico

actualmente en curso con el fin de intensificar la farmaco-

dinámica específica y los efectos terapéuticos del fármaco

actual”51. El autor diferencia el aumento de la combina-

ción, la cual define como el “uso simultáneo de dos o más

fármacos distintos (uno de los cuales puede ser el fármaco

actual), cada uno de los cuales tiene un mecanismo de

acción distinto”. En consecuencia, el autor concluye que

“la terapia de aumento difiere de la combinación de tera-

pias al no hacer asumciones con respecto a la eficacia

independiente de cada fármaco”. En la práctica, sin

embargo, esta distinción se enturbia y, para ser lo más

extensos posible, vamos a considerar todos los abordajes

de tratamiento farmacológico que impliquen más de una

medicación como estrategia de aumento.

Cuando los pacientes mejoran durante el curso de la

estrategia de aumento, deben considerarse varias explica-

ciones posibles. En primer lugar, puede haber una única

interacción farmacodinámica entre los dos fármacos (p.e.,

litio y clomipramina ambos facilitando la neurotransmi-

sión de serotonina). En segundo lugar, puede darse una

interacción farmacocinética (p.e., un SSRI inhibiendo el

metabolismo de clomipramina y aumentando su nivel en

sangre). Además, la mejoría puede no estar relacionada

con el efecto del fármaco (p.e., una remisión espontánea,

aunque es mucho más posible en depresión que en el

TOC). También puede producirse “pseudoaumento” (p.e.,

la mejoría puede no estar relacionada con el fármaco aña-

dido sino con la mayor duración del primer fármaco o la

mejoría puede no estar relacionada con el fármaco original

sino con la medicación añadida). Finalmente, la mejoría

puede ocurrir indirectamente mediante el efecto que el fár-

maco añadido tiene sobre una condición comórbida (p.e.,

el litio mejora la depresión asociada y los síntomas OC
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mejoran indirectamente).

Aumento con Litio

Como ocurren a menudo con los nuevos tratamientos

prometedores, los informes iniciales del aumento con litio

fueron bastante favorables52-54. Por ejemplo, 3 semanas

después de añadir litio, un paciente con una historia de 18

meses de TOC que no había respondido a 8 semanas de

monoterapia con 200 mg diarios de desipramina “mejoró

espectacularmente, se liberó de las compulsiones y se rein-

corporó al trabajo”53.

Desgraciadamente, dos estudios doble ciego de

aumento con litio han resultado negativos55, 56. Pigott y col.

no hallaron mejoría en los síntomas obsesivos-compulsi-

vos al añadir litio durante 4 semanas en 16 sujetos con res-

puesta parcial a la clomipramina, aunque el 44% de los

pacientes obtuvieron una reducción de al menos un 25%

en las puntuaciones de depresión. En dos estudios de

aumento con litio controlados con placebo en pacientes sin

respuesta a la fluvoxamina un estudio de 2 semanas de

duración,(n=20) y otro de 4 semanas, (n=10), MsDougle y

col. obtuvieron una respuesta del 18% (2 de 11) y 0% (0

de 5) respectivamente. Los autores concluyeron que el

aumento con litio “no es una estrategia de tratamiento efi-

caz en la mayoría de pacientes TOC que son refractarios a

los inhibidores de la recaptación 5-HT”. En base a los

resultados de los estudios controlados, es difícil esperar

mucho del aumento con litio en el tratamiento del TOC

resistente, aunque informes favorables de casos sugieren

que pueden darse excepciones.

Aumento con Buspirona

La buspirona resultó ser tan eficaz como la clomipra-

mina en el tratamiento del TOC (por lo menos en un estu-

dio pequeño, no replicado24) y prometedor como agente de

aumento en una serie abierta (n=11)57, sin embargo no

mostró mejoras en tres estudios de aumento, controlados

con placebo a doble ciego (clomipramina58, fluoxetina59 y

fluvoxamina60). No obstante, no podemos descartar el

aumento con buspirona como totalmente ineficaz. Por

ejemplo, Pigott y col. Hallaron que 4 pacientes de 19 obtu-

vieron una reducción del 25% en los síntomas OC con el

aumento, sugiriendo así un subgrupo de pacientes con  res-

puesta a la buspirona55. De modo similar, en el estudio de

Grady y col.59 un paciente tratado con buspirona mostró

una respuesta clínicamente significativa (versus ninguno

del grupo placebo). Por otro lado, McDougle y col.

Hallaron que mientras 2 pacientes de 19 respondían al

aumento con buspirona, solo 2 de 14 respondieron bien en

el placebo60.

En resumen, aunque el aumento con buspirona puede

obtener ocasionalmente una respuesta favorable, no pare-

ce ser un tratamiento consistentemente eficaz. Además, se

ha dado un caso de empeoramiento de las obsesiones61 y

otro de una crisis epiléptica62 durante el tratamiento con

una combinación de buspirona y fluoxetina.

Aumento con fármacos antipsicóticos

En un estudio abierto con pacientes TOC que habían

fracasado en la respuesta a fluvoxamina (n=4) o fluvoxa-

mina y litio (n=13), 9 pacientes de 17 (53%) mejoraron

mucho al añadir un neuroléptico (pimozida, tioridazina o

tiotixena)63. Los pacientes con respuesta obtuvieron un

decremento espectacular (62%) en la puntuación total de

la EOCB-Y. El trastorno por tics múltiples o el trastorno

de personalidad esquizotípica se ha asociado con una res-

puesta positiva a la estrategia de aumento con neurolépti-

cos. Cuando los mismos investigadores realizaron un

estudio doble ciego de 4 semanas de duración con aumen-

to neuroléptico en pacientes TOC refractarios a fluvoxa-

mina (n=34), 11 pacientes de 17 (65%) respondieron al

haloperidol (dosis media diaria 6.2 mg) y ninguno al pla-

cebo (0 de 17)64. La presencia comórbida de un trastorno

crónico de tics (Síndrome de Tourette o trastorno crónico

de tics motores) predijo la respuesta positiva al aumento

con haloperidol (8 respuestas de 8 versus 3 de 9 sin tics),

y la única respuesta significativa clínica y estadísticamen-

te ocurrió en ese grupo. Recientemente, Jacobsen descri-

bió brevemente una respuesta positiva en un estudio

abierto de aumento con risperidona en 5 pacientes TOC

refractarios al tratamiento (media de reducción en la

EOCB-Y: 12.4)65.

En general, el aumento con fármacos antipsicóticos

parece ser una estrategia viable en el tratamiento del TOC
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con trastorno crónico de tics comórbido. Queda por estable-

cer si es también eficaz en pacientes con trastornos que rayan

el espectro psicótico OC (TOC sin insight, TOC y trastorno

de personalidad esquizotípica, TOC y trastorno delirante)66.

Obviamente, los beneficios del tratamiento a largo

plazo con neurolépticos deben sopesarse junto con el ries-

go de disquinesia tardía.

Otras estrategias de aumento

En un estudio longitudinal, doble ciego controlado

con placebo, en pacientes con respuesta parcial a clomi-

pramina y fluoxetina (n=18), el aumento con clonazepam

produjo una mejora significativa en los síntomas de ansie-

dad y efectos “antiobsesivos posibles”67. En pequeños

estudios doble ciego no se hallaron beneficios al añadir

ondansetron (un antagonista de los receptores 5-HT3) a la

fluvoxamina68, ni al añadir ritanserin (un antagonista de los

receptores 5-HT2) a la fluvoxamina69 ni al añadir triyodo-

tironina (T3) a la clomipramina56.

A parte de estos estudios controlados existen infor-

mes de casos que pueden ser de interés para los clínicos

frustrados por otros caminos. Incluyen clonidina70, amino-

glutetimida (un inhibidor de la síntesis de esteroides de la

corteza adrenal)71, bromocriptina72, fenfluramina73, trazo-

dona74, valproato (utilizado como pretratamiento para con-

seguir, que fármacos TOC previamente no tolerados, se

toleren)75 y triptofan76.

Los clínicos a menudo combinan dos fármacos TOC

cuando uno resulta ineficaz, sin embargo, sorprendente-

mente existen pocas publicaciones que apoyen este abor-

daje. La combinación  de clomipramina y fluoxetina se ha

mostrado beneficiosa en adultos (n=4)77 y en adolescentes

(n=6)78, pero en otra situación, un paciente experimentó

una crisis epiléptica con la esta combinación (posiblemen-

te relacionada con la inhibición del metabolismo de clo-

mipramina producida por la fluoxetina)79. Se necesita

mucha más investigación antes de poder situar la eficacia

y seguridad de la combinación de varios fármacos TOC en

la perspectiva adecuada.

CONCLUSIÓN

El tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo

requiere una mezcla de ciencia y arte. Los clínicos se

guían por los resultados de los estudios controlados bien

diseñados, las series de casos, los informes ocasionales, la

opinión de los expertos, y su propia experiencia clínica.

Desgraciadamente, un fármaco que funciona bien en estu-

dios de investigación utilizando pacientes cuidadosamente

seleccionados puede no mostrar una eficacia similar y

tolerancia en la práctica clínica. Se propone un algoritmo

de abordaje para el tratamiento farmacológico del TOC

para proporcionar guías dentro de un marco flexible que

permita que el tratamiento progrese de manera lógica. Un

algoritmo no es un conjunto rígido de normas; más bien

representa la actual opinión de los sujetos que tienen expe-

riencia en el tratamiento del TOC. Debe permanecer abier-

to a la incorporación de nuevos avances en el tratamiento.

Por último, la farmacoterapia es uno de los aspectos del

tratamiento global del trastorno obsesivo compulsivo. La

terapia debe ser cuidadosamente personalizada y debe

incorporar estrategias tanto farmacológicas como no far-

macológicas.
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