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Objetivo: Andizar la€ficaciay latolerabilidad de la clomipramina en comparacion con los inhibidores selectivos de
la recaptacion de la serotonina (SSRI, por sus siglas en inglés) en € tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo
(OCD, por sus siglas en inglés), teniendo en cuenta la reciente recomendacion de las orientaciones de tratamiento
consensuadas por |os expertos de utilizar clomipramina después de 2 6 3 ensayos fallidos con los SSRI.

M étodo: Se analiz6 de manera critica la literatura concerniente a la farmacoterapia del OCD.

Resultados: La conclusion de las investigaciones de que se dispone no es concluyente pero sugiere que la clomipra-
mina posee una mayor eficacia antiobsesiva que los SSRI. Ademas, cuando se suministra la clomipramina a los
pacientes de una manera positivay con dosis adecuadas, pequefias al principio que luego se incrementan gradual-
mente, parece que puede ser tolerada junto alos SSRI.

Conclusion: Las opiniones recientes que dicen que la clomipramina debe utilizarse en el tratamiento del OCD tras 2
0 3 ensayos fallidos con los SSRI, no estan refrendadas por 1os resultados de las investigaciones. Tanto la clomipra-

mina como los SSRI pueden utilizarse como un primer tratamiento parael OCD.

Las Orientaciones de Tratamiento Consensuadas
por Expertos, recientemente publicadas, para € trata-
miento del trastorno obsesivo compulsivo (OCD) con-
tienen las opiniones que existen en la actualidad sobre
esta materia. Estas orientaciones pueden ayudar a los
especialistas a tener un conocimiento actualizado de
los tratamientos actuales disponibles para el OCD, asi
como orientarles alli donde “la literatura no ha respon-
dido del todo bien a cuestiones crucides’ (1). Sin
embargo, en a menos un caso, estas orientaciones
deben seguirse con precaucion. Este articulo examina
larecomendacion de utilizar la clomipraminatras2 6 3
intentos fallidos con los inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina (SSRI).

Esta recomendacion refleja la asuncion generaiza
da de que la clomipramina y los SSRI son igualmente
efectivos pero que éstos Ultimos se toleran mejor. En
consecuencia, se ha llegado a la conclusion de que la
primera opcion para e tratamiento farmacol6gico del
OCD deben ser los SSRI. No obstante, ¢se apoyan
dichas conclusiones en los datos publicados de que se
dispone? El siguiente articulo muestra unarevision cri-
tica de las pruebas de la eficaciay la tolerabilidad de
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la clomipramina en comparacion con los SSRI en €l
tratamiento del OCD.

Resultados de los estudios metaanal iticos

Tras una revision de cuatro grandes ensayos clini-
cos multicéntricos controlados con placebo de clomi-
pramina (n=520), fluoxetina (n=355), sertralina
(n=325) y fluvoxamina (n=320), se llegd a la conclu-
sién de que la clomipramina era significativamente mas
efectiva que los otros tratamientos (4). Los autores,
mediante la utilizacion del tamafio del efecto estandari-
zado, calcularon que un paciente con un OCD a que se
trataba con fluoxeting, fluvoxamina o sertralina tenian
una probabilidad de aproximadamente 2 a 1 de mostrar
alguna mejora, en comparacion con un sujeto controla-
do por placebo. Por otro lado, un paciente que sufriaun
OCD y d que se letrataba con clomipramina, teniauna
probabilidad de mejora de aproximadamente 5 a 1. En
otro metaandlisis detallado, los autores cacularon
separadamente | os efectos del tamario de la medicacion
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en los ensayos haciéndolos variar en el disefio (contro-
lado con placebo, medicacion controlada o abierta),
tamafio de la muestra (mas o menos de 50 sujetos) y las
medidas utilizadas (5). De nuevo, la conclusion genera-
lizada fue que la clomipramina producia un efecto sig-
nificativamente mayor que los SSRI. Por dltimo, una
inusual y esmerada revision metaanalitica que cubria
47 ensayos clinicos aleatorios de doble ciego, también
llegaba a la conclusion de que la clomipramina era
mucho mas efectiva que los SSRI, habida cuenta de la
gran mejora sufrida con respecto a los pacientes trata-
dos con placebos (de acuerdo con laEscalaYale-Brown
de Compulsién Obsesiva; Y-BOCS, por sus siglas en
inglés), de un 61% en e caso de la clomipramina en
comparacion con un 22% al 28% en el caso de la fluo-
xeting, la fluvoxaminay la sertralina (6).

Esta revision de cuatro grandes estudios también
mostraba que, aunque los efectos negativos eran mas
frecuentas con la clomipraming, la tasa de abandono
con este farmaco (del 12%) era la mitad de la experi-
mentada con los SSRI (de un 23% a un 27%) (4). De
manera similar, una revision llevada a cabo por Cox et
altri, mostraba una tasa de abandono media de un 12%
en 10 estudios con clomipramina, en comparacion con
un 16% en otros siete llevados a cabo con fluoxetina
(7). Haciendo valer el hecho de que “las tasas de aban-
dono son un indicador importante de |os efectos secun-
darios y de la satisfacciéon del paciente”’, los autores
refutaban la creencia de que la fluoxetina se toleraba
mejor que laclomipramina. Ciertamente, estos estudios
metanaliticos indican que la clomipramina es més efi-
caz y, en algunos casos, se tolera mejor que los SSRI.

La Clomipramina frente alos SSRI: resultados de
compar aciones directas

A primeravista, la mayoria de las comparaciones cara
a cara de la clomipramina con los SSRI Ilegan en todos
los casos ala misma conclusion: todos los SSRI, que en
apariencia se toleran mejor, son tan eficaces como laclo-
mipramina En consecuencia, los SSRI han emergido
como € nuevo patron de oro en la farmacoterapia del
OCD, a expensas de la clomipramina. Mas aln, un estu-

dio reciente incluso sostiene que, puesto que debido asu
mejor perfil de efectos secundarios y por consiguiente,
mejor tolerabilidad, la sertralina es mas eficaz que laclo-
mipramina (8). Por desgracia, |0s ensayos que comparan
directamente la clomipraminay los SSRI son escasos, y
la mayoria de ellos a reducida escala. Como mencionan
Rasmussen y Fineberg, entre otros, |0s ensayos pequefios
conllevan un mayor riesgo de error tipo 11 (9, 2). Debido
al reducido nimero de sujetos involucrados, las diferen-
cias pequefias 0 moderadas en la eficacia de dos trata-
mientos antiobsesivos pueden perderse, haciendo que
ambas drogas parezcan tener igua eficacia. Los estudios
mas amplios pueden detectar las diferencias que se pier-
den en los ensayos pequefios. Un ensayo comparativo a
pequeiia escala que muestra una fata de diferencias no
prueba unaeficaciaigud: smplemente no es concluyente.

En el caso de |a fluoxetina comparada con la clomi-
pramina, existen solo tres pequefios estudios, compara-
tivos, cara a cara, de doble ciego, con 32, 55 y 26
pacientes respectivamente (10 — 12). A pesar de que
sefidlan la eficacia andloga y menores efectos secunda:
rios que la fluoxetina, €l resultado clave es que la tasa
de abandono debida a acontecimientos negativos erala
misma para ambas drogas.

De manera similar, hay una ausencia de estudios a
gran escala que comparen directamente la fluvoxamina
y la clomipramina. Dos de los tres ensayos de que dis-
ponemos (con 12 y 66 pacientes respectivamente)
sugieren de nuevo que la fluvoxamina tiene una efica-
cia similar pero mayor tolerabilidad (13, 14). Sin
embargo, € tercer estudio merece una atencién especial
(15). En este estudio en grupos paralelos, de doble
ciego y bien disefiado, 37 pacientes con OCD recibie-
ron tratamiento de manera a eatoria con fluvoxaminay
42 con clomipramina, durante diez semanas. El grupo de
la fluvoxamina recibia 50mg diarios durante los prime-
ros cuatro dias, 100mg diarios durante los siguientes
cuatro dias y después, 150mg diarios durante 6 dias.
Cabe destacar que en e grupo de la clomipraming, la
dosis empezaba en sdlo 25mg diarios durante cuatro
dias, que seincrementaba hastalos 50mg diarios paralos
siguientes cuatro dias y después, 100mg diarios durante
seis dias. Si la respuesta terapéutica se consideraba
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inadecuada tras esta fase de gjuste de dosis, la dosis
podia incrementarse, seguin la tolerancia, hasta un
maximo de 250mg diarios de cualquiera de los dos
agentes. También es necesario destacar que, para per-
manecer en estudio, los pacientes debian tomar un
minimo total de dosis diariade 100mg en ambos casos.
Ladosis media méxima ala que se llegé fue de 255mg
en el caso delafluvoxaminay de 201mg en el delaclo-
mipramina. Los resultados de este estudio permitian
elaborar dos conclusiones principales. En primer lugar,
ambas drogas eran igualmente efectivas a la hora de
reducir los sintomas del OCD seguin la escalaY-BOCS
en unos 7,5 puntos (1o que supone aproximadamente un
30%). El porcentaje de reacciones definidos por dife-
rentes criterios, también mostré ser similar para ambos
grupos, de cerca del 55%. En segundo lugar, a pesar de
las relativamente altas dosis utilizadas, ambas drogas
fueron bien toleradas, con proporciones equivalentes de
pacientes que recibian un tratamiento discontinuo a
causa de los efectos negativos (de alrededor de un 15%
en ambos grupos). No obstante, alin siendo € estudio a
mayor escala hasta la fecha que compare |a fluvoxami-
nay la clomipramina para el tratamiento del OCD, el
autor califica correctamente su tamario como “modesto”.
También calculaque, alaluz de los datos disponibles en
laactualidad que sefialan una eficacia superior de laclo-
mipramina, una muestra de 150 pacientes para cada
grupo requeriria afrontar adecuadamente la hipétesis de
que estas dos drogas son igua mente eficaces (15).

En € caso de la sertralina comparada con la clomi-
pramina, solo disponemos de un estudio de un tamafio
moderado (8), en el que 86 pacientes con OCD fueron
tratados aleatoriamente con sertralinay 82 con clomi-
pramina. Los autores |legaron ala conclusién de que no
solo la sertralina es tan efectiva como la clomipramina
en e tratamiento del OCD, sino que, debido a una
mejor tolerabilidad y a una menor tasa de discontinui-
dad prematura, presentaba, de hecho, una eficacia supe-
rior en los andlisis de los intentos de tratamiento (8).
Lamentablemente, este estudio parece estar limitado
por laincorrecta seleccién de ladosisinicia de clomi-
pramina. Se comenzd con ambas drogas con una dosis
de 50mg diarios durante las primeras cuatro semanas,
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lo que siendo razonable en el caso delasertraling, o es
menos en el de la clomipramina. (Una mejor dosifica-
cion empieza en 25mg diarios de clomipramina, como
recomienda €l fabricante, para favorecer la tolerancia).
El nivel de ladosisinicial pudo ser la causa de la pro-
nunciada tasa de abandono observada entre |os pacien-
tes tratados con clomipramina desde el mismo inicio
del estudio: un 48% de todas las discontinuidades por
aconteci mientos adversos tuvieron lugar durante la pri-
mera semanay un 76% durante las 4 semanas en que se
suministraba una dosis diaria de 50mg de clomiprami-
na. Al poner de relieve esta ata tasa de abandono en el
caso de la clomipramina, el andlisis de los métodos de
tratamiento pudieron favorecer a la sertralina
Asimismo, los efectos de las dosis iniciales que eran
superiores a las recomendadas pudieron ser facilmente
interpretados como “una pobre aceptacion del paciente
ala clomipramina’. Paralos que completaron el ensa
y0, no habia diferencias significativas en la eficacia de
ambas drogas. Sin embargo, la dosis diaria final media
entrelos que acabaron el tratamiento erade 136mg para
lasertralinay de sélo 110mg para la clomipramina. Es
decir, se alcanz6 una eficacia paritaria con una dosis
diaria media de sertralina que se considera como la
“dosis adecuada parael OCD” (de 100mg) o muy cerca
de la “dosis media que se considera como objetivo”
(150mg) (16,1). Por otro lado, en el caso de la clomi-
pramina la dosis diaria fina media era ligeramente
superior alamitad de la*“dosis adecuada para el OCD”
(de 200mg) o dela*“dosis media que se consideracomo
objetivo” (200mg). Aungue no se encontrd ninguna
diferencia entre los que acabaron el tratamiento, este
ensayo no nos proporciona un test valido: dosisinicia-
les altas y bajas dosis medias no constituyen probable-
mente el suministro éptimo de clomipramina.

El dltimo caso es € de la paroxetinay la clomiprami-
na. Sélo existe un Unico ensayo que compare directa
mente ambas drogas en € tratamiento del OCD, que
también incluye un grupo placebo (17). Puesto que se
trata del estudio a mayor escala del OCD, con 406 suje-
tos involucrados en un estudio aleatorizado, multinacional
y de doble ciego, podria parecer que nos ayudaria a ser
capaces de dilucidar la discusion sobre la eficacia



comparativa y la tolerabilidad. Sin embargo, la dosis
diariamediafue de 113,1mg paralaclomipraminay de
37,5mg para la paroxetina. En consecuencia, se consi-
gui6 una eficacia comparable utilizando una dosis de
paroxetina que puede considerarse como adecuada para
el tratamiento del OCD, pero la dosis de clomipramina
era un poco inferior a la mitad de la dosis adecuada
recomendada para el OCD (16). Zohar y otros han
sugerido que una posible “mala disposicion” de los
pacientes de hoy en dia (en contraposicion con los
paci entes de |os primeros estudios con clomipramina) a
tolerar 1os incomodos efectos secundarios de la clomi-
pramina puede contribuir a un tratamiento con dosis
menores (17). No obstante, en otros estudios recientes
(12, 15) los pacientes, también de hoy en dia, toleraban
dosis diarias medias de clomipramina de 200mg o
superiores, a menos tan bien como las correspondien-
tes dosis superiores de fluvoxamina o fluoxetina. Otra
posible explicacién parala pobre tolerancia ala clomi-
pramina en el estudio de Zohar y otros, puede ser €l
hecho de que las dosis de clomipramina empezaban en
25mg diarios durante solo tres dias, que se incrementa-
ban rgpidamente en aumentos de 50mg en vez de los
25mg recomendados cada 3-4 dias durante 1-2 sema-
nas para facilitar la tolerancia. Una vez mas, hay que
hacer hincapié en que no se puede llegar a un resultado
concluyente sobre la eficacia de la clomipramina en
comparacion con los SSRI si ambas medicaciones no
Se suministran en sus dosis estimadas como “ adecuadas
parael OCD” (16).

¢Por qué ha caido en desuso la clomipramina?

Dado que es harto evidente que la clomipramina pre-
senta una eficacia y tolerabilidad cuando menos equi-
valente, y posiblemente superior —como han dejado
patentes tanto estudios antiguos como algunos més
recientes—; uno no puede Mas gque preguntarse por qué
ha caido en desuso la clomipramina para los expertos
en OCD. En teoria, hay una serie de factores que han
[levado a sustraer informacion o encontrar razones que
anulen la capacidad de la clomipramina tanto en los
estudios metaanaliticos como en los comparativos. Se

han postulado algunas razones.

1.- Los estudios recientes (sobre todo de los SSRI) pue-
den haber reclutado a més pacientes con OCD atipicos
o ligeros. En dichos casos, las pequefias respuestas alas
drogas pueden ser més frecuentes (2),y se puede subes-
timar la relativa eficacia de los SSRI con respecto a la
clomipramina. Por el contrario, algunos datos indican
gue tanto las respuestas a los placebos como a los tra-
tamientos activos tienden a ser menos severas para la
enfermedad que la ausencia de respuestas (19).
Ademés, un estudio reciente ha mostrado la eficaciay
el efecto del tamafio entre los que completan tanto €l
tratamiento de clomipramina y de los SSRI que son
comparables a agquéllos mostrados en los primeros
ensayos con clomipramina (8).

2.- Los pacientes que participaban en los primeros
ensayos con clomipramina eran inocentes desde €l
punto de vista farmacoldgico, pero en los ensayos
recientes, sobre todo con los SSRI, éste no ha sido €l
caso: algunos pacientes habian fracasado con trata-
mientos farmacol dgicos previos (9). Los datos prelimi-
nares también han sugerido, empero, que no se habia
observado ninguna diferencia significativa en el tama-
fio del efecto que se producia en los pacientes que no
habian tenido éxito con ensayos previos con otras dro-
gasy que se habian excluido del andlisis (9).
3.-Fineberg ha sugerido que las nuevas escalas de vaora
cion del OCD, como laY-BOCS, carecen, en cierta mane-
ra, de senshilidad; por condguiente, “la mejora clinica
substancial sdlo puede ser registrada como un cambio
leve’, y esde suponer que predisponen en contradel modo
de actuacion delos SSRI (2). Sin embargo, estudiosrecien-
tes (predominantemente con clomipraming), asi como
estudios mas actuaes con SSRI han mostrado sus resulta-
dos utilizando la misma escalaY-BOCS. Pero pudiera ser
cierto que laY-BOCS pueda “de alguna manera fallar
en la sensibilidad” (2). De hecho, el disefio de la Y-
BOCS podria infravalorar las mejoras en e rango de
moderado a severo en comparacion con el rango menos
severo, y su supuesta falta de sensibilidad puede com-
portar dificultades a la hora de explicar pequefias res-
puestas en pacientes enfermos de menor gravedad.
Ciertamente, la falta de sensibilidad en el continuo de
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lamayor gravedad tenderia a penalizar la clomiprami-
na en los primeros ensayos, en los que los pacientes
eran mas graves.

Ademas de las razones que acabamos de mencio-
nar, parece haber tres diferentes tendencias en el tiem-
po: cambios en la respuesta al placebo, cambios en la
respuesta al tratamiento activo y cambios en las acti-
tudes. Todas ellas ayudarian a explicar la caida en
desuso de la clomipramina.

Cambios en la respuesta al placebo

En 1990 se aseguré firmemente que habia una
“ausencia virtual” de respuesta a placebo en e OCD
(20). Los datos de los primeros ensayos farmacol 6gi-
cos con clomipramina que informaban de una baja
tasa de respuesta a placebo del 5% al 10% se consi-
deraba que confirmaban la regla, con algunas excep-
ciones desdefiables (21). En este apartado, se sostuvo
que el OCD era sorprendentemente diferente de los
trastornos de ansiedad y depresiéon, en los que las
tasas de respuesta al placebo se situaban sistematica-
mente entre el 30% y el 50%. Pero de una manera un
tanto inesperada, las cifras que se dan en ensayos mas
recientes (predominantemente con SSRI), empiezan a
aumentar y se estiman, de una manera bastante con-
servadora, por encima del 15% (2). Pigot incluyo6 los
ultimos datos disponibles en sus calculos y estimo que
latasa erade un 10% aun 29%. Greist y otros, basan-
dose en tasas de mejora de Impresiones Clinicas
Globales (CGl, por sus siglas en inglés) de “clara
mejora’ o “gran mejora’, encontraron una altatasa de
respuesta del 30% al placebo, en contraste con el
38,9% de respuesta para el tratamiento activo con ser-
tralina (19). Finalmente, Zohar y otros informaron de
una atatasadel 35,4% (17). En el transcurso de unos
pocos afios, por lo tanto, tanto los datos disponibles
como la creencia en su validez han cambiado dramé-
ticamente de asegurar una “ausencia virtual” de res-
puesta al placebo en el OCD a los ultimos resultados
en los que una tercera parte de los pacientes del OCD
responderia al tratamiento con placebo. Si el cambio
de larespuesta al placebo es cierto, podria verdadera-
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mente explicar la dramaticamente menor mejora
hallada en los estudios recientes debido al tamario de
la tasa de respuesta al placebo gque podria influenciar
el tamario real del efecto a tratamiento activo. Por
otro lado, Stein y otros no encontraron en su estudio
metaanalitico un cambio significativo en el tamafio
del efecto del placebo en el tiempo (5).

Cambios en la repuesta al tratamiento activo

Las mejoras de las tasas en el OCD en ensayos
recientes (predominantemente con SSRI) son meno-
res (de un 20% a un 30%) gue en los primeros ensa-
yos con clomipramina, en los que la mejora era de
alrededor de un 50%. Sin embargo, y como se men-
ciono anteriormente, un estudio reciente no ha confir-
mado esta tendencia entre los que acaban €l trata-
miento (8).

¢Coémo debemos entender estas dos tendencias un
aparente aumento de respuesta al placebo y un decre-
mento simultaneo también aparente en la respuesta a
tratamiento activo? ¢Se trata de diferentes tendencias
gue dependen de diferentes variables? ¢Son una Unica
“tendencia traicionada”’ que refleja factores comunes
del entorno? Por Ultimo, ¢son verdaderas tendencias o
artefactos? Efectivamente, un verdadero aumento en
latasa de respuesta al placebo, por las razones o0 moti-
vos gue fueren, dificilmente casa con un decremento
paralelo en larespuesta al tratamiento activo. Si estos
fendmenos fueran reales, tenderian a incrementar, y
no a decrecer, las tasas de respuesta a tratamiento
activo. Se ha sugerido en recientes indagaciones sobre
la compleja naturaleza de los efectos de los placebos
gue las tendencias en apariencia simultdneas de un
incremento de larespuesta al placebo y un decremen-
to de la efectividad de larespuesta al tratamiento acti-
vo en el OCD en el tiempo, podria constituir un arte-
facto (23). De lo contrario, pareceria que una “mano
invisible” esta actuando para seleccionar aleatoria-
mente tanto | os pacientes que responden al placebo en
los grupos de tratamiento con placebo, como los que
no responden al placebo en los grupos de tratamiento
activo.



Cambios en actitudes

Se ha especulado con el hecho de que la gran efica-
ciaterapéutica y la buena tolerabilidad de la clomipra-
mina demostrada en los primeros ensayos se debia
principalmente a su imagen. En su calidad de primer
agente antiobsesivo establecido y Unico disponible en
la época, la clomipraina gozaba indudablemente de una
buena imagen. Esto podria haber contribuido, pero es
poco probable que sirva como explicacién, alos resul-
tados destacablemente coherentes del Estudio
Colaborativo sobre la Clomipramina. (El estudio 1
contd con 262 pacientes de 9 estados de los EE. UU. y
el estudio 2 con 313 pacientes de 12 estados de los EE.
UU [21]). Por otro lado, las “creencias culturalmente
aprobatorias’ —e incluso las “ creencias mégicas’— pue-
den también forzar una influencia de distorsion en los
pacientes y los médicos en la “consideracién de los
efectos delostratamientos’ (23). Por lo tanto, aparte de
los casos de incrementos incorrectos de las dosis, la
presunta mala disposicién de los pacientes de hoy en
dia a tolerar los efectos negativos de la clomipramina
podria deberse a una creencia ampliamente establecida
de que la clomipramina produce efectos negativos méas
acusados y es menos efectiva que los SSRI. En efecto,
los cambios en la percepcion de lo que se esperade una
medicacion pueden haber incrementado la sensibilidad
hacia efectos no deseados del farmaco en algunos estu-
dios recientes. Por gjemplo, en el estudio de Zohar y
otros (17) se informaba de una tasa inusualmente alta
tanto de reacciones positivas como negativas a place-
bo: la tasa de respuesta a placebo de un 35,4% (25%
de reduccion en el resultado de laY-BOCS) eralamés
ata de la que jamés se habia informado. Ademés, la
proporcion de las llamadas experiencias negativas
serias que surgian del tratamiento, definidas como
“fatales, amenazadoras para la vida, inhabilitadoras o
incapacitadoras’ eratambién mayor en el grupo tratado
con placebo (6,1%) que en & de la clomipramina
(2,0%) o la paroxetina (2,5%). De ahi que parezca que
en este estudio existia una inusuamente alta sensibili-
dad hacialos efectos no deseados de |a medicacion.

Esta claro que el zeitgeist en relacion con lamedica

cién antiobsesiva ha cambiado considerablemente en €l
transcurso del ultimo decenio. Hace una década, laclo-
mipramina eralamedicacion elegiday las tasas de res-
puesta a placebo se consideraban virtualmente nulas.
Hoy en dia, la clomipramina ha cedido su papel prota-
gonista alos SSRI, y afrontamos unos aparentes incre-
mentos en la respuesta a placebos y decrementos en la
respuesta a tratamiento. Ademés, uno de los cambios
mas importantes que se produjeron durante la pasada
década fue el solicito intento de educar a los consumi-
dores sobre el OCD vy su tratamiento. Se ha divulgado
una préctica cabal de la farmacoterapia del OCD no
solo entre |os profesionales sino que también se hadiri-
gido directamente hacia los consumidores mediante
webs, grupos de consumidores y otros productos
medi&ticos.

Para mantener esta tendencia, las Orientaciones
Consensuadas por Expertos para €l tratamiento del
OCD también proveen de un cuadernillo para los
pacientesy las familias (1). En é se describe la clomi-
pramina como “un SRI no selectivo, lo que significa
gue afecta a muchos otros neurotransmisores a parte de
laserotonina’. Lo que no menciona es que estos multi-
ples efectos de la clomipramina sobre los neurotrans-
misores pueden conllevar también algunas ventgjas
terapéuticas (5, 22). La descripciéon continGia: “Esto
implica que la clomipramina tiene un conjunto de efec-
tos secundarios mucho méas complicado que los SSRI”.
En consecuencia, surgia una conclusion de causa-efec-
to: “Por esta razén, se suministra en primer lugar los
SSRI, puesto que son mas féaciles de tolerar.” En €l
siguiente parrafo del cuadernillo se vuelve a formular
la pregunta: “ ;Qué medicacion deberia escoger prime-
ro?’ Larespuesta una vez mas es que todas las drogas
“son méas 0 menosigual de efectivas. Sin embargo, para
reducir las posibilidades de los efectos secundarios, la
mayoria de los expertos recomienda comenzar €l trata-
miento con uno de los inhibidores selectivos de la
recapturacion de la serotonind’ (Nota 1). Cuando se
llega a punto de discutir especificamente sobre los
efectos secundarios, 10s autores alin vuelven a sostener
gue “es més facil que latolerancia alos efectos secun-
darios se produzca en el caso de los SSRI que en €l de
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la clomipramina, por lo que, alalarga, muchos pacien-
tes son més capaces de tolerar los SSRI que la clomi-
pramina’

A pesar de la buenaintencion que persigue, informar
a los pacientes y ayudarles a obtener un tratamiento
adecuado, €l cuadernillo que hemos mencionado es un
gemplo del nuevo anti-clomipraminay pro-SSRI zei-
geist. Dicho documento influenciatanto aprofesionales
como a no profesionales. Al centrarse en los efectos
negativos de la clomipramina, podria contribuir, por lo
tanto, ala“mala disposicion” a su toleranciay aumen-
tar la tasa de abandono; podria incluso contribuir a las
graves reacciones de “toxicidad” a placebo de las que
se informaba anteriormente (17).

¢Podria darse el caso de que los cientificos méas
importantes y los expertos fueran imparciales en sus
respuestas por la manera en que se formula la pregun-
ta? L as Orientaci ones Consensuadas por Expertos reco-
miendan considerar €l ensayo de la clomipramina tras
dos o tres ensayos fallidos con SSRI. Sin embargo, esto
representa una respuesta a la pregunta que presenta la
clomipramina como una droga a utilizar s6lo cuando
los SSRI no funcionan. (*¢Cuantos ensayos con SSRI
se probarian antes de recomendar el uso de la clomi-
pramina?’) La respuesta podria ser bien diferente si la
pregunta fuera mas abierta o neutral.

Conclusiones

Con respecto alae€ficaciay latolerabilidad de laclo-
mipramina comparada con la de los SSRI en € trata-
miento del OCD, los resultados cientificos parecen
recaer en las siguientes categorias de hipotesis:

Hipotesis 1

La clomipramina es probablemente |a droga antiob-
sesivamas eficaz de la que se dispone hoy en dia, segiin
las siguientes lineas de evidencias, entre otras. 1) €l
resultado de los Estudios Colaborativos sobre la clomi-
pramina, que nunca ha sido superado por ningln otro
ensayo de su escala, disefio, consistencia de resultados
y, sobre todo, elegancia cientifica; 2) los estudios

RET, Revista de Toxicomanias. N°. 36 - 2003

metaanal iticos, que también sefialan lamejor tolerancia
de la clomipramina en comparacion con los SSRI,
como se indica por las tasas de abandono registradas
por los efectos secundarios negativos; 3) € hecho de
gue, aunque la clomipraminase suministra en dosis que
son del orden de lamitad de la dosis media o adecuada
para el OCD, parece ser tan eficaz como los SSRI,
suministrados en sus dosis medias 0 adecuadas para €l
OCD; 4) el hecho de que cuando la clomipramina se
suministra correctamente con incrementos de 25mg
cada 3-4 dias durante 1-2 semanas y se presenta a los
pacientes de una manerarazonablemente positiva, pare-
ce tolerarse por 1o menos tan bien como los SSRI.

Hipdtesis 2

La clomipraminay los SSRI pueden ser iguamente
eficaces y, a pesar de tener diferentes perfiles de efec-
tos negativos, pueden ser también igualmente bien tole-
rados. La prueba principal que apoya esta hipotesis se
basa en algunos ensayos directos, caraa cara, que com-
paran la clomipramina con los SSRI. Sin embargo, €l
pequefio tamafio de estos ensayos es una grave limita-
cién que hace que sus resultados no sean concluyentes.

Hipotesis 3

La clomipraminay los SSRI pueden ser iguamente
eficaces pero éstos en general, o cualquiera de ellos en
particular (por g emplo la sertralina) se toleran mejor.
La prueba de esto la encontramos en algunas compara-
ciones, caraacara, delaclomipraminay los SSRI. Pero
debido a su pequefio tamafio 0 a otras deficiencias
metodol 6gicas graves de los estudios, las conclusiones
todavia estan por verificar.

Lamayoriade las pruebas apoyan la primera hipétesis,
aunque podria no suceder en |o sucesivo o no poder man-
tenerse dicha hipétesis S se presentaran nuevas pruebas
menos ambiguas de |o contrario. Hasta entonces, no obs-
tante, los intentos de alcanzar un consenso formal basado
en “adivinanzas educacionales’ podrian ser prematuros o
enganosos e incluso “muy incorrectos’, como judicial-



Implicaciones clinicas

e Losresultados de las investigaciones de las que se dis-
pone no son concluyentes pero sugieren que la clomi-
pramina tiene una mayor eficacia antiobsesiva que los
SSRI y @ menos una tolerabilidad similar cuando se
suministra apropiadamente.

e Una reciente recomendacion de utilizar clomipramina
paradl tratamiento del OCD tras 2 6 3 ensayosfallidos
con los SSRI, no se basa en evidencias clinicas y, por
lo tanto, puede ser una consideracion poco apropiada
para la préactica clinica

e Se puede considerar tanto la clomipramina como los
SSRI como tratamientos farmacol 6gicos de primera
linea para el tratamiento del OCD.

Limitaciones

e No se han presentado datos provenientes de nuevas
investigaciones.

@ No se ha hecho ninglin intento para ayudar a clarificar
cual debe ser € primer agente antiobsesional que se
debe elegir primero.

e Las conclusiones en cuanto alaeficaciay tolerabilidad
comparativa de la clomipramina y los SSRI pueden
variar s se llega a disponer de nuevos datos més con-
sistentes provenientes de la investigacion.

Lamayoriade las pruebas apoyan la primera hipétesis,
aungue podria no suceder en o sucesivo 0 no poder man-
tenerse dicha hipbtesis S se presentaran nuevas pruebas
menos ambiguas de lo contrario. Hasta entonces, ho obs-
tante, losintentos de alcanzar un consenso formal basado
en “adivinanzas educacionales’ podrian ser prematuros o
enganosos e incluso “muy incorrectos’, como judicial-
mente establecieron los editores de las Orientaciones de
Expertos (1). La recomendacion, presentada bajo la
forma de opinion Consensuada por Expertos, de utilizar
la clomipramina tras dos o tres ensayos fallidos con los
SSRI estaen claro contraste con laevidenciaprevaentey
solo puede afiadir incertidumbre ala cuestion de labuena
préctica clinica de lafarmacoterapiaen € tratamiento del
OCD. Es mas, esta recomendacion puede privar a
muchos pacientes de unaterapia posiblemente mas eficaz
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durante largos periodos injustificables. También puede
aumentar el costo del tratamiento del OCD al promover
la receta de drogas més caras. Ciertamente, la recomen-
dacion puede ser un artefacto en respuesta a la pregunta
que presupone que la clomipramina no debe ser utilizada
antes de que los ensayos con los SSRI fallen. De hecho,
las pruebas cientificas disponibles y los expertos en la
materia apoyan la posicion de que tanto la clomipramina
como los SSRI deberian ser considerados como trata-
mientos de primera linea para el OCD.

Nota

1. Es interesante destacar la velocidad a la que esta evo-
lucionando este campo. En primer lugar, los datos
recientes sugieren que los SSRI son menos salectivos
de lo que se pensaba aungque a menos uno de ellos
tiene efectos clinicos significativos en numerosos
receptores y enzimas, incluyendo norespinefrina y
dopamina recapturadora, receptores de la serotonina
2C, muscarinicosy receptores sigma, oxido nitrico sin-
tasa y las varias fracciones del citocromo P450 (24).
En segundo lugar, € total de 15 receptores diferentes
de la serotonina excede ampliamente € nimero de
receptores conocidos para cualquier otro sistema de
neurotransmisores (25). Esto puede ayudar a explicar
un resultado reciente inesperado de un estudio metaa-
nalitico de ensayos de medicacién para la depresion,
que concluia que los SSRI estaban asociados con més
efectos secundarios que los antidepresivos ciclicos
como la clomipramina (26).

La bibliografia de este articulo la pueden solicitar a la direccion de correo
lydiazul oaga@tel ef onica.net
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