Tratamiento farmacoldgico en el trastorno
obsesivo-compulsivo
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La clomipramina se reconoce a menudo en el nacidad de la clomipramina. Por ejemplo, la clomipramina fue
miento de la psicofarmacologia del trastorno obsesivo-€l primer farmaco estudiado en los Estados Unidos, y los
compulsivo (TOC) aunque este mérito corresponde sujetos que participaron en los estudios era poco probables
realmente al inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAQO) que hubieran recibido tratamientos previos con medica-
iproniazid, descritos por Samuel W. Joel en noviembre dektiones potencialmente eficaces. Estudios posteriores con
1959. De sus seis pacientes con “psiconeurosis” obsesiv&SRIs incluyeron proporciones variables de fracasos de
compulsiva todos experimentaron una marcada mejoria etratamiento con la clomipramina y fluoxetina (comerciali-
los periodos de seguimiento, que oscilaban entre 5 y 1&ados en 1988 para el tratamiento de la depresion pero
meses. No obstante, los IMAOs siguen luchando porextensamente utilizados para el tratamiento del TOC antes
definir su papel en el tratamiento del TOC, mientras lade la aprobacion de la FDA en 1994). Asi, la inclusién en
clomipramina y los inhibidores méas especificos se-los estudios recientes de mas pacientes resistentes al trata-
rotoninérgicos SSRIs (inhibidores selectivos de lamiento puede haber sesgado negativamente los resultados.
recapacion de serotonina) se han convertido en los trataEn el estudio de la clomipramina una mayor gravedad
mientos farmacoldgicos de eleccion. basal y una duracion superior del trastorno podrian haber

En Estados Unidos, los estudios multicéntricos con-facilitado una mejoria superior y una respuesta menor en
trolados con placebo han establecido la eficacia de la cloel grupo placebo, respectivamente.
mipramind, fluoxetind, fluvoxaming, paroxetina y Ademas, las comparaciones directas de la clomipra-
sertralinden el tratamiento del TOC (la FDA otorg6 a los mina y de los SSRIs no han apoyado la observacion del
tres primeros la aprobacion de esta indicacion en febrermetanalisis de que aquella sea mas eficaz que estos.
de 1996). A pesar de tales investigaciones, estas “grande3uando Pigott y cdt.compararon clomipramina con fluo-
armas” farmacoldgicas no han matado el trastorno - laetina utilizando un disefio longitudinal doble ciego, con
mejoria, cuando ocurre, es muchas més veces parcial quel pacientes, no hallaron diferencias significativas, aun-
completa. Por ejemplo, en el estudio multicéntrico deque observaron una tendencia a favor de la clomipramina
clomipramina, la reduccion media en la Escala Obsesivo{tanto en el decremento de las puntuaciones de la EOCY-
Compulsiva de Yale-Brown (EOCY-B) fue aproximada- B como en su respuesta preferente).
mente de 10 puntos, que correspondié a un 40% de Actualmente, mayores estudios de disefio paralelo
mejorid. Los resultados de los estudios multicéntricos dedoble ciego han reforzado las similitudes mas que las dife-
los cuatro SSRIs mostraron logros adn menores. rencias en la eficacia de la clomipramina y los SSRIs.

En un meta-andlisis que comparaba los estudios mulFreeman y cof compararon la clomipramina y fluvoxa-
ticéntricos de clomipramina, fluoxetina, fluvoxamina y mina durante 10 semanas en 66 pacientes con TOC y no
sertralina se hall6 que la clomipramina era significativa-hallaron diferencias significativas en la reduccion media
mente mas eficaz que los otros tres farmfadéis otros  de las puntuaciones de la EOCY-B (7.8 puntos en el grupo
dos metanalisis mas recientes se optuvieron resultados
similare$*. A pesar de la utilidad de los metanalisis, que-
dan cuestiones pendientes en cuanto a la tactica superio

Este articulo se ha publicado en la revista Psychiatric Annals en 1996.
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de clomipramina y 8.6 en el grupo de fluvoxamina). Koranestudio multicéntrico de fluvoxaminael 19% de los
y col* hallaron resultados similares en 79 pacientes tratapacientes que habia fracaso en un ensayo anterior con clo-
dos con clomipramina o fluvoxetina durante 10 semanasmipramina o fluoxetina respondié a fluvoxamina. Dado
En ambos estudios (asi como en los estudios multicéntrigue los resultados de una amplia gama de estrategias de
cos referenciados mas arriba), la proporcién de retiradaaumento no han sido de un éxito aplastante (véase mas
por aparicion de acontecimientos adversos no difirid entreabajo), nosotros hemos tendido a pasar a otro farmaco para
la clomipramina y los SSRIs. el TOC cuando un ensayo clinico adecuado ha fracasado
Por otro lado, en un estudio comparativo doble ciego(falta de respuesta o intolerancia) y a utilizar estrategias de
de clomipramina o sertralina durante 16 semanas en 168umento cuando ha habido mejoria parcial aunque menos
pacientes con TOC, la proporcion de retiradas por efectosatisfactoria.
secundarios fue substancialmente superior en el grupo de En la primavera de 1993, se realizd un seminario en
clomipramina (25.6% versus 10.5%)Por esta razon la Bethesda, Maryland, para desarrollar algoritmos para el
sertralina fue mas eficaz cuando se utilizo el “andlisis deratamiento de las condiciones psiquiatricas mayores, den-
Gltimo valor arrastrado”, mientras los farmacos eran detro del International Psychopharmacology Algorithm
eficacia similar cuando el andlisis se restringia a losProject. Un subcomité desarrollé un algoritmo para el tra-
pacientes que completaron por lo menos 4 semanas de tramiento farmacoldgico del trastorno obsesivo-compulsi-
tamiento. Quizas 50 mg/dia fuera una dosis inicialmentevo®. Este algoritmo, a su vez, supuso la fundacion del
demasiado elevada en el caso de la clomipramina. Est@lgoritmo mas complejo que se presenta en este articulo
estudio (hasta ahora uUnicamente publicado en forma dérigura).
resumen) hallé6 una robusta mejoria de 15 puntos en la i
puntuacién de la EOCY-B en el grupo de sertralina enDOSIS Y DURACION DEL TRATAMIENTO.
comparacion a los menos de 6 puntos obtenidos en el estu- No podemos recalcar la necesidad de tratamiento con
dio multicéntrico United States (5.57 para sertralina versusina dosis y duracion adecuadas antes de concluir que un
3.41 en placeb@)En el debate sobre la comparacion de lafdrmaco para TOC es ineficaz. Aunque no es infrecuente
eficacia de varios farmacos para el TOC no se ha llegadobservar diferencias estadisticamente significativas entre
a una conclusion final. De hecho, ni siquiera se ha llegadplacebo y farmaco ya a las 2 0 3 semanas (2 semanas en los
a una conclusion en lo referente a la comparacion de lansayos multicéntricos de clomipramina y sertralina), la
tolerabilidad de estos farmacos (ho se hallaron diferenciasespuesta clinica puede retrasarse considerablemente (4
significativas en la proporcion de retiradas por acontecisemanas en el estudio multicéntrico con fluoxetina y 6
mientos adversos en la comparacion del metandlisis de lacsemanas en el de fluvoximina); por eso se recomienda un
estudios multicéntricos US), sin embargo, la mayoria deensayo de 10 a 12 semanas antes de concluir la no éficacia
clinicos estarian de acuerdo en que los SSRIs tienen un ¢ Cudl es la dosis adecuada de un farmaco para el
perfil de efectos secundarios mejor que el de la clomipraTOC? En los estudios multicéntricos que utilizaron com-
mina. paraciones de dosis fija, las dosis inferiores fueron a
Dado que es habitual, en la monoterapia del TOC, lamenudo eficaces; por lo tanto, se debera evitar la escalada
frustrante falta y parcial respuesta, los clinicos muy ardpida de dosis, especialmente porque las retiradas por
menudo se plantean pasar a un farmaco distinto o utilizagfectos secundarios son mas frecuentes en dosis superio-
una estrategia de aumento. Hasta ahora ningun estudio les. Con respecto a fluoxetina, 20, 40 y 60 mg/dia fueron
comparado directamente los méritos de estas dos posturagualmente eficaces (con una tendencia a favor de los 60
Afortunadamente, fracasar en la respuesta a uno de los fAmg), mientras las retiradas por circunstancias adversas
macos para el TOC no garantiza el fracaso en la respuestaeron aproximadamente 4 veces superiores en los 40 y 60
a otro (aunque reduce la posibilidad). Por ejemplo, en eimg’. Sin embargo, con paroxetina, 40 y 60 mg/dia fueron
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REVISTA DE TOXICOMANIAS

1 Diagndstico
del TOC
Interveznmon cMi SSRI # 1
Respuesta
Clirgca NO Sl PARCIAL
tArmaco \ Si existe un transtorno / Aurr:entar
TOC alternativo ’Jél)ﬁraﬂicirs / + \A\‘
Intervencion NEURO- CLONA- BUSPI- CMI O
4 SSRI#1 cMmI LEPTICO ZEPAM RONA SSRI LITIo
Respuesta
Cllrg_)lca NO Sl PARCIAL Sl NO
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Y v - \ ]
Interve6nC|on SSRI # 2 % ok %
Y Y
Respuesta
Clir%lca NO Sl PARCIAL Sl NO
farmaco A y f4
TOC alternativo umentar TOCaz:1rIT'(1§‘r$1c;:1tivoAlmemar
Y -~ ¥
Intervesncmn SSRI # 3 * *k *
| \
Respuesta
Cllglca NO SI PARCIAL Sl NO
farmaco . |
Jolmaco aumentar MO e
V ~ *
Intervencion CLONA- BUSPI- % . *
10 IMAO ZEPAN SSRI#4 RONA
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* seccion de aumento a nivel no redundante

** farmaco para TOC alternativo a nivel no redundante

Respuesta clinica.

Si: mejoria satisfactoria, no se necesita seguir el tratamiento.
Parcial: alguna mejoria pero esta indicado continuar el tratamiento.
No: Sin mejoria.
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mas eficaces que el placebo, pero la eficacia de 20 mg ngilemplo un paciente con trastorno bipolar y TOC casi
super6 la del placehoLos resultados del estudio multi- siempre requerird un estabilizador del humor y un far-
céntrico de sertralina fueron confusos porque 50 y 20maco para el TOC; un paciente con trastorno de panico y
mg/dia se diferenciaron del placebo en las 4 medidas d€OC podra funcionar bien, sélo con un farmaco para
eficacia mientras 100 mg/dia superaron al placebo en un8OC porque todos tienen actividad anti-panico, pero
sola medida de eficacia necesitara una dosis de inicio inferior a la usual para evi-

Ni el estudio de clomipramina ni el de fluvoxamina tar sobreestimulacion; y un paciente con abuso de sus-
plantearon la cuestién de la dosis minima eficaz porquéancias y TOC puede esperarse que evolucione
cada uno utilizé6 una posologia flexilleSospechamos pobremente con cualquier farmaco para el TOC a menos
que a veces se prescriben dosis superiores a las necesamag se controle el abuso de sustancias.
en los farmacos para el TOC porque los clinicos se impa-
cientan si la respuesta no se manifiesta rapidamente. PcTr
ejemplo, en una estudio de interrupcion de clomipramina, La terapia de conductg es un tratamiento eficaz
Pato y col trataron con éxito con una dosis diaria media para el TOC bien establecido que utilizé los principios de
de 165 mg a pacientes que se habia mantenido previameexposicion con prevencién de respuesta,. En manos de
te con 270 mg/dia. terapeutas de conducta con experiencia, las proporciones

En general, una prueba con un farmaco para el TOGle respuesta son impresionantes y persistérifes
no deberia considerarse completa hasta que el paciente Besgraciadamente, aproximadamente el 25% de pacien-
haya tratado con una dosis diaria minima de las siguiente®s la rechazan, no la cumplen o fracasan a la hora de
(asumiendo tolerabilidad): clomipramina 250 mg, fluoxe- beneficiarse de la terapia de conducta y, lo méas proble-
tina 60 mg, fluvoxamina 300 mg, paroxetina 60 mg y ser-matico, es lo dificil que es encontrar “buenos” terapeutas
tralina 200 mg. Hay informes aislados de dosis inclusode conducta y rara vez se ofrece a los pacientes.
superiores que fueron eficaces, por lo tanto queda la posRecientemente, la terapia de conducta asistida por orde-
bilidad de aumentar estas recomendaciones (aunque @sdor parece prometedora al facilitar su disponibilidad.
una opcién poco documentada). En vistas al aumento deos clinicos experimentados creen que una combinacién
riesgo de ataque con niveles elevados de clomipramina etie terapia de conducta y farmacoterapia puede ser el
sangre, se aconseja mantener el control de los niveles eabordaje mas productivo en el tratamiento del TOC, aun-
sangre cuando se utilicen dosis superiores. gue esto queda por establecerse mediante estudios bien
disefiados.

En generalla terapia electroconvulsiva(TEC) no se

Los ensayos clinicos pre-marketing, se centran en eha considerado un tratamiento Util para el TOC, excepto
establecimiento de la eficacia de un farmaco determinaguizas cuando existe una depresion asociada?gyr&ie
do en un trastorno relativamente “no contaminado”. Esembargo, los informes de casos y las series de casos sugie-
importante estar seguro de que un farmaco para el TO@n que el TEC puede jugar un papel en aquellos pacientes
funciona directamente sobre el TOC y no indirectamentaesistentes a otros tratamientos. En una revision retrospecti-
mediante el beneficio sobre una condicion asociadava de 32 pacientes con TOC tratados con TEC entre 1979y
como la depresion. Esta cuestion la planteé Marks y1991, Maletzky y cof* concluyeron que la mayoria de
col.®® que se preguntaban si clomipramina era algo magacientes mejoraron considerablemente, algunos tuvieron
gue un simple antidepresivo (lo es). Fuera del entorno déeneficios de larga duracion, los deprimidos y los no depri-
investigacion, es frecuente que el TOC coexista con unanidos respondieron igual de bien, y el TOC mejor6 inde-
0 mas condiciones que pueden tener una mayor influenpendientemente de la depresién. En general, por razones
cia sobre la eleccion del tratamiento y el resultado. Pobien expuestas por Jenike y Rauch, el entusiasmo hacia la

RATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS.

COMORSBILIDAD
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TEC como tratamiento del TOC sigue siendo Bajo nazepam alcanzaba una meseta a las 3 semanas mientras |z

La neurocirugia (para algunos todavia psicocirugia)mejoria con clomipramina “seguia aumentando” a las 6
en forma de procedimientos como una capsulotomia antesemanas). Cinco de los 25 pacientes tratados con clonaze-
rior, cingulotomia anterior, y tractotomia subcaudal, hapam no pudieron completar el estudio debido a “depresion
sido una intervencion eficaz y relativamente segura parauicida, irritabilidad extrema o intoxicacion”. En la actua-
algunos sujetos con TOC incapaces y resistentes a otrdisad clonazepam tiene mas el papel de un agente de
tratamiento§®. El uso del llamado cuchillo gamma ha aumento (véase mas abajo), aunque sigue siendo una
obviado la necesidad de hacer agujeros y ha hecho posibhaonoterapia alternativa para aquellos casos resistentes a
un estudio controlado con placebo que actualmente espeadros tratamientos. Una observacion curiosa en este estudio
hallar soporte. fue ladifenidramina (dosis media diaria 237 mg), este lla-
mado placebo activo produjo una reduccién significativa en
los sintomas del TOC mientras el cuarto farmatamidi-

La afirmacion de que ningun farmaco a parte de losna (dosis media diaria 0.83 mg) no la consiguio.

SSRis (inhibidores de la recaptacion de serotonina) son una A pesar del alentador informe en 1959 de?)bed
monoterapia eficaz del TOC es pobre, pero no totalmentéMAQOSs siguen siendo tratamientos para el TOC poco estu-
infundada. En un estudio longitudinal, randomizado, doblediados (aunque prometedores). En un estudio abierto,
ciego, de 6 semanas de duracién, con 18 pacientessda Joffe y Swinsoft obtuvieron una mejoria “moderada” en
pirona (dosis diaria media 58 mg) y llomipramina 7 pacientes de 17 (41%) que no habian respondido a clo-
(dosis diaria media 225 mg) fueron igualmente eficacesnipramina utilizanddranilcipromina (dosis media diaria
(decremento de 6 a 7 puntos en la EOCB-Ya duracion 66 mg). En un disefio paralelo, doble ciego, de 12 semanas
relativamente breve del estudio y la incapacidad de utilizade duracion, comparandofienelzina (dosis maxima dia-
datos longitudinales por los efectos de arrastre limitan laia 75 mg) con la clomipramina (dosis méxima diaria 225
generalizacién de los resultados. Més recientemente, busping) en 30 pacientes con TOC, los dos farmacos se mos-
rona (10 mg TID) indujo una remision sostenida en untraron igualmente eficacés

paciente con TOC grave que habia fracasado en responder En la mitad de la década de los 88zodona, debi-
adecuadamente a todos los otros tratamientos para el TO@9 a sus efectos variados sobre la serotonina, disfrutd de
incluyendo una leucotontiaEstas observaciones, junto a una breve prominencia clinica como farmaco potencial
algunos informes negativos abiertos de monoterapia de bugara el TOC. Un estudio abierto inform6 de mejoria leve
piron&®y respuestas mixtas al aumento de buspirona (véasgeneral en nueve pacientes resistentes a clomipramina tra-
mas abajo), dejan sin resolver el papel que este farmadados con monoterapia de trazodona (dosis méaxima diaria
juega en el tratamiento del TOC. 500 mg), mientras tres mostraron una maréaagjoria.

Se puede decir casi lo mismo de los ansioliticos corSin embargo la historia de la trazodona sufrié un retroce-
benzodiacepina como tratamiento del TOC; los informesso cuando un estudio controlado con placebo, doble ciego,
de casos y series abiertas han proporcionado resultadde 10 semanas de duracion, con 21 pacientes TOC fue
mixtos pero prometedoré¥y un estudio doble ciego ha negativé®. Aunque la dosis media diaria fue relativamente
sido sorprendentemente positivdHewllett y col. , utili-  baja (235 mg), 2 casos de 13 (15%) se retiraron por efec-
zando un disefio longitudinal multiple, doble ciego, de 6tos secundarios. Después de todo,la trazodona se ha estu-
semanas de duracion, hallaron qtlenazepam (dosis  diado inadecuadamente como tratamiento del TOC pero al
media diaria 6.85 mg) era a las 3 semanas significativano estar ya bajo la proteccién de la patente es poco proba-
mente mas eficaz que clomipramina, clonidina y difenidra-ble que se hagan futuras investigaciones. El interés se ha
mina e igualmente eficaz que la clomipramina (dosis mediaesplazado a un farmaco similar,nefazodona y a un
diaria 239 mg) a las 6 semanas (aunque la mejoria con cl@nhibidor de serotonina/norepinefringgnlafaxina, que

LAS MONOTERAPIAS CON LASER
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esta siendo sometido a estudio preliminar. do mucho en estrategias para convertir las respuestas par-

Varios otros farmacos han sido descritos como mono<iales en completas y la falta de respuesta en resfiuesta
terapias potenciales del TOC, pero existen pocas evidencids aumento es uno de los abordajes. El concepto fue pro-
gue apoyen su uso. En una comparacion doble ciego, derulgado por DeMontigny y col. que obtuvieron un nota-
semanas de duracidimiptofan (3 g/dia) no se diferencié ble éxito en el tratamiento de la depresién refractaria al
significativamente del placebo, aunque el primero obtuvoafiadir litio a un antidepresivo convencional anteriormente
una tasa de respuesta del 26.1% versus 9.4% del gfacebaneficaz®.

Las alteraciones de los niveles de CSF oxitocina y vasopre- De acuerdo con Price, el aumento es la “adicién de un
sina en el TOC motivé ensayos clinicos con estos farmacosegundo farmaco o mas al tratamiento farmacolégico
pero hasta hoy han sido decepcionarf@@gocina intrana-  actualmente en curso con el fin de intensificar la farmaco-
sal fue ineficaz en seis pacientes TOC en comparacion codindmica especifica y los efectos terapéuticos del farmaco
otro grupo placebo durante un periodo de 6 serfiaNat actual®s. El autor diferencia el aumento de la combina-
vasopresinani oxitocina intranasal resultaron beneficiosas cién, la cual define como el “uso simultaneo de dos 0 mas
administradas bajo condicion de ciego a 3 pacientes coférmacos distintos (uno de los cuales puede ser el farmaco
TOC®. En un estudio abierto, se trataron a cuatro mujeresictual), cada uno de los cuales tiene un mecanismo de
TOC con el antiandrégeno acetatocdifgroterona durante  accion distinto”. En consecuencia, el autor concluye que
10 dias al mes mostrando alguna mejoria en los sintomdata terapia de aumento difiere de la combinacion de tera-
OC™®. Ante la remision completa de la tricotilomania de unapias al no hacer asumciones con respecto a la eficacia
paciente tratada cqerogestinay ante el hecho de que los independiente de cada farmaco”. En la practica, sin
veterinarios utilizan la progestina para tratar conductagmbargo, esta distincion se enturbia y, para ser lo mas
similares a las del TOC en animales, se sugiri6 la realizaextensos posible, vamos a considerar todos los abordajes
cion de ensayos clinicos con este comptigstoo aparen-  de tratamiento farmacolégico que impliquen mas de una
temente no se llevaron a cabo. medicacion como estrategia de aumento.

Los farmacos antipsicéticosno se tienen en alta esti- Cuando los pacientes mejoran durante el curso de la
ma como monoterapia del TOC, aunque, para ser justogstrategia de aumento, deben considerarse varias explica-
debemos decir que en este sentido no se han estudiado ad@nes posibles. En primer lugar, puede haber una Unica
cuadamenté® La ausencia de entusiasmo se ha desarrollanteraccion farmacodinamica entre los dos farmacos (p.e.,
do a partir de la experiencia clinica general de afios y dditio y clomipramina ambos facilitando la neurotransmi-
riesgo a largo plazo de estos farmacos. Sin embargo, cuand@®n de serotonina). En segundo lugar, puede darse una
todas las otras opciones fracasan, la mejoria puede hallarggeraccion farmacocinética (p.e., un SSRI inhibiendo el
en lugares inesperados. Un paciente con TOC extremadaetabolismo de clomipramina y aumentando su nivel en
mente severo refractario a las varias medicaciones, la terapsangre). Ademas, la mejoria puede no estar relacionada
de conducta, la TEC, y capsulotomia, respondié a 600 mgon el efecto del farmaco (p.e., una remision espontanea,
diarios declozapina®. En el seguimiento a los 4 meses, la aunque es mucho mas posible en depresion que en el
puntuacién de la EOCB-Y habia descendido de 39 a 19. ParOC). También puede producirse “pseudoaumento” (p.e.,
otro lado, existen informes de sintomas obsesivos-compulsia mejoria puede no estar relacionada con el farmaco afia-
VoS que aparecen o empeoran durante el curso del tratdido sino con la mayor duracién del primer farmaco o la
miento de esquizofrenia con clozaptfeo risperidong “ mejoria puede no estar relacionada con el farmaco original
sino con la medicacion afadida). Finalmente, la mejoria
puede ocurrir indirectamente mediante el efecto que el far-

Dado que la respuesta al tratamiento de las monoteranaco afiadido tiene sobre una condicion comorbida (p.e.,
pias del TOC a menudo es inferior a la ideal, se ha pensa&! litio mejora la depresion asociada y los sintomas OC

ESTRATEGIAS DE AUMENTO
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mejoran indirectamente). aumento, sugiriendo asi un subgrupo de pacientes con res-
puesta a la buspirotiaDe modo similar, en el estudio de
Grady y coF® un paciente tratado con buspirona mostré
Como ocurren a menudo con los nuevos tratamientosina respuesta clinicamente significativa (versus ninguno
prometedores, los informes iniciales del aumento con litiodel grupo placebo). Por otro lado, McDougle y col.
fueron bastante favorabfed. Por ejemplo, 3 semanas Hallaron que mientras 2 pacientes de 19 respondian al
después de afiadir litio, un paciente con una historia de 18umento con buspirona, solo 2 de 14 respondieron bien en
meses de TOC que no habia respondido a 8 semanas deplacebé.
monoterapia con 200 mg diarios de desipramina “mejor6  En resumen, aungue el aumento con buspirona puede
espectacularmente, se liberd de las compulsiones y se reiobtener ocasionalmente una respuesta favorable, no pare-
corporo al trabajd®. ce ser un tratamiento consistentemente eficaz. Ademas, se
Desgraciadamente, dos estudios doble ciego ddéa dado un caso de empeoramiento de las obse$ipnes
aumento con litio han resultado negati®¥&sPigott y col.  otro de una crisis epilépti€adurante el tratamiento con
no hallaron mejoria en los sintomas obsesivos-compulsiuna combinacién de buspirona y fluoxetina.
vos al afiadir litio durante 4 semanas en 16 sujetos con res- i L
puesta parcial a la clomipramina, aunque el 44% de IoéA‘umento con farmacos antipsicoticos
pacientes obtuvieron una reduccion de al menos un 25% En un estudio abierto con pacientes TOC que habian
en las puntuaciones de depresion. En dos estudios deacasado en la respuesta a fluvoxamina (n=4) o fluvoxa-
aumento con litio controlados con placebo en pacientes simina y litio (n=13), 9 pacientes de 17 (53%) mejoraron
respuesta a la fluvoxamina un estudio de 2 semanas daucho al afiadir un neuroléptico (pimozida, tioridazina o
duracion,(n=20) y otro de 4 semanas, (n=10), MsDougle ytiotixena}. Los pacientes con respuesta obtuvieron un
col. obtuvieron una respuesta del 18% (2 de 11) y 0% (@ecremento espectacular (62%) en la puntuacién total de
de 5) respectivamente. Los autores concluyeron que da EOCB-Y. El trastorno por tics multiples o el trastorno
aumento con litio “no es una estrategia de tratamiento efide personalidad esquizotipica se ha asociado con una res-
caz en la mayoria de pacientes TOC que son refractariospuesta positiva a la estrategia de aumento con neurolépti-
los inhibidores de la recaptacion 5-HT”. En base a loscos. Cuando los mismos investigadores realizaron un
resultados de los estudios controlados, es dificil esperagstudio doble ciego de 4 semanas de duracion con aumen-
mucho del aumento con litio en el tratamiento del TOCto neuroléptico en pacientes TOC refractarios a fluvoxa-
resistente, aunque informes favorables de casos sugierenina (n=34), 11 pacientes de 17 (65%) respondieron al
que pueden darse excepciones. haloperidol (dosis media diaria 6.2 mg) y ninguno al pla-
cebo (0 de 17 La presencia comorbida de un trastorno
crénico de tics (Sindrome de Tourette o trastorno crénico
La buspirona resuilto ser tan eficaz como la cIomipra—de tics motores) predijo la respuesta positiva al aumento
mina en el tratamiento del TOC (por lo menos en un estlzon haloperidol (8 respuestas de 8 versus 3 de 9 sin tics),
dio pequefio, no replicatipy prometedor como agente de y la Unica respuesta significativa clinica y estadisticamen-

aumento e.n una serie ablertg (n=119in embargo no te ocurrié en ese grupo. Recientemente, Jacobsen descri-
mostrd mejoras en tres estudios de aumento, controladooc‘é brevemente una respuesta positiva en un estudio

. . o

con placebo a doble ciego (clomipramiinéuoxetind”y abierto de aumento con risperidona en 5 pacientes TOC
H 0

fluvoxaming’). No (?bstante, no podemos (.JIeS(.:artar eIrefractarios al tratamiento (media de reduccion en la

aumento con buspirona como totalmente ineficaz. PorEOCB-Y: 12.4¥.

ejemplo, Pigott y col. Hallaron que 4 pacientes de 19 obtu- En general, el aumento con farmacos antipsicoticos

vieron una reduccion del 25% en los sintomas OC con eH)arece ser una estrategia viable en el tratamiento del TOC

Aumento con Litio

Aumento con Buspirona
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con trastorno crénico de tics comérbido. Queda por estableequiere una mezcla de ciencia y arte. Los clinicos se
cer si es también eficaz en pacientes con trastornos que raygaian por los resultados de los estudios controlados bien
el espectro psicético OC (TOC sin insight, TOC y trastornodisefiados, las series de casos, los informes ocasionales, la
de personalidad esquizotipica, TOC y trastorno delifante) opinién de los expertos, y su propia experiencia clinica.
Obviamente, los beneficios del tratamiento a largoDesgraciadamente, un farmaco que funciona bien en estu-
plazo con neurolépticos deben sopesarse junto con el rieglios de investigacion utilizando pacientes cuidadosamente
go de disquinesia tardia. seleccionados puede no mostrar una eficacia similar y
tolerancia en la practica clinica. Se propone un algoritmo
de abordaje para el tratamiento farmacol6gico del TOC
En un estudio longitudinal, doble ciego controlado para proporcionar guias dentro de un marco flexible que
con placebo, en pacientes con respuesta parcial a clompermita que el tratamiento progrese de manera légica. Un
pramina y fluoxetina (n=18), el aumento con clonazepamalgoritmo no es un conjunto rigido de normas; mas bien
produjo una mejora significativa en los sintomas de ansierepresenta la actual opinién de los sujetos que tienen expe-
dad y efectos “antiobsesivos posibfesEn pequefios riencia en el tratamiento del TOC. Debe permanecer abier-
estudios doble ciego no se hallaron beneficios al afiadito a la incorporacién de nuevos avances en el tratamiento.
ondansetron (un antagonista de los receptores 5-HT3) a Ror Gltimo, la farmacoterapia es uno de los aspectos del
fluvoxamind®, ni al afiadir ritanserin (un antagonista de los tratamiento global del trastorno obsesivo compulsivo. La
receptores 5-HT2) a la fluvoxam#fai al afiadir triyodo-  terapia debe ser cuidadosamente personalizada y debe
tironina (T3) a la clomipramifia incorporar estrategias tanto farmacoldgicas como no far-
A parte de estos estudios controlados existen informacoldgicas.
mes de casos que pueden ser de interés para los clinicos
frustrados por otros caminos. Incluyen clonidiremino-
glutetimida (un inhibidor de la sintesis de esteroides de la
corteza adrendl) bromocriptin&, fenfluramin, trazo-
dond*, valproato (utilizado como pretratamiento para con-
seguir, que farmacos TOC previamente no tolerados, se
toleren}® y triptofan®.
Los clinicos a menudo combinan dos farmacos TOC
cuando uno resulta ineficaz, sin embargo, sorprendente-
mente existen pocas publicaciones que apoyen este abor-
daje. La combinacion de clomipramina y fluoxetina se ha
mostrado beneficiosa en adultos (ri=¢)en adolescentes
(n=6)®, pero en otra situacion, un paciente experimentd
una crisis epiléptica con la esta combinacion (posiblemen-
te relacionada con la inhibicion del metabolismo de clo-
mipramina producida por la fluoxetiria) Se necesita
mucha mas investigacion antes de poder situar la eficacia
y seguridad de la combinacion de varios farmacos TOC en
la perspectiva adecuada.

Otras estrategias de aumento

CONCLUSION

El tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo
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