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Summary

The proven efficacy of serotonin reuptake inhibitors in the
treatment of obsessive compulsive disorder (OCD) has raised
some interest in the biochemical basis of the illness, but it
seems unlikely that a solitary disturbance in the serotoninergic
system can fully explain the pathophysiology of OCD. In the
present study, we reviewed the pharmachological treatments,
biological markers, and pharmacologic challenges and proba-
ble participation of the adrenergic and dopaminergic systems
in OCD. We also present the experience of the Instituto Mexi-
cano de Psiquiatria in Mexico City, in the pharmachological
treatment of seventy patients with OCD. Additionally, we
report six patients treated with haloperidol decanoate.

Resumen

La demostracion de la eficacia de los inhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina (ISRS) en el tratamiento del
trastorno obsesivo compulsive (TOC) ha incrementado el
interés sobre las bases bivyuimicas de la enfermedad, pero
parece que la sola alteracion en el sistema serotoninérgico no
es suficiente para explicar la fisiopatologia de la misma. En el
presente trabajo se revisan los diferentes farmacos que se
han utilizado en el tratamiento del trastorno, asi como las in-
vestigaciones sobre marcadores bioclégicos, retos farmacolo-
gicos y la posibilidad de que los sistemas adrenérgico y dopa-
minérgico participen en la fisiopatologia. Asi mismo se pre-
senta la experiencia del Instituto Mexicano de Psiquiatria
(I.LM.P.) en el tratamiento farmacolégico de setenta pacientes
con TOC. De manera adicional reportamos el tratamiento de
seis pacientes con decanoato de haloperidol.

|. Revision de la literatura

El trastorno obsesivo compulsivo (TOC) se caracte-
riza por la presencia de ideas, imagenes, impulsos o
pensamientos no deseados que se experimentan como
intrusivos, son reconocidos como absurdos y sin sen-
tido, no se pueden evitar por un acto de voluntad y
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aparecen de una manera repetitiva (obsesiones), las
cuales frecuentemente se acompafian de conductas
que se ejecutan también de manera repetitiva, ritualis-
ta y estereotipada, que son percibidas como innece-
sarias (cuando menos inicialmente) y generalmente se
realizan en respuesta a una obsesion (compulsiones)
(3,14). El acto compulsivo puede considerarse desa-
gradable, tedioso o molesto, pero la resistencia se
acompafa de ansiedad creciente que se puede aliviar
s6lo mediante la ejecucion del mismo (3). Es un pade-
cimiento cronico de muy dificil tratamiento que se ini-
cia generalmente antes de los 25 afios de edad (61),
aunque puede presentarse en la infancia (71), y causa
un deterioro gradual de la funcionalidad del individuo
(14,24,74).

Antes se pensaba que era un padecimiento poco
frecuente, pero de acuerdo con los nuevos datos epi-
demiolégicos, se presume que su prevalencia a lo
largo de la vida es del 2 al 3 %, y su incidencia anual
en todas las edades es de 0.69; la proporcién es
similar en hombres y mujeres (66,108,109,118),
aunque Weissman (124) sefala un mayor incremento
en la proporcion femenina. Estos datos indican que el
TOC es de 25 a 60 veces mas frecuente que en es-
timaciones previas (40,71). Ademas, Greist (40) men-
ciona que es tres veces mas comun que la esquizo-
frenia.

Las teorias etiolégicas del TOC han cambiado fun-
damentalmente desde la década pasada. Consideran-
do a lo largo del siglo como una manifestacién de con-
flictos psicodindmicos (103), ahora se acepta que la
etiologia de la enfermedad se puede explicar como un
modelo neurobiolégico. La evidencia que sustenta este
modelo proviene de la siguiente informacién:

La respuesta al tratamiento con medicacion antide-
presiva y la posibilidad de que estos farmacos modifi-
quen selectivamente la actividad neuronal serotoni-
nérgica (7,13,21,87,119); los resuitados de los retos
farmacolégicos con agonistas y antagonistas seroto-
ninérgicos (7,10,19,47,48,68,102); las similitudes fe-
nomenoloégicas y la asociacion con otros trastornos
psiquiatricos mayores, como la depresion (14,74), el
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Sindrome Gilles de la Tourette (SGT) (22,88,96,97),
los tics cronicos multiples (TCM) (90) y otros trastor-
nos (5,8,17,27,28,31,86,98,111,113,116) en los cuales
hay evidencia de etiologia biolégica; los estudios ge-
néticos que muestran un incremento en la ocurrencia
familiar del TOC (97,104), asi como del SGT y los
TCM (88,92,97); también la evidencia sobre la
asociacion del TOC con dafio al sistema nervioso
central (SNC) (23,26,53,55), las pruebas neuropsico-
logicas (29) y los estudios cerebrales de imagen
(11,16,30) alterados vy, finalmente, la efectividad de la
psicocirugia (42,84) y los estudios en modelos anima-
les (105,106,114) han redefinido las hipotesis y gene-
rado nuevos paradigmas en la investigacion (57,126).

La evidencia principal de las bases neuroquimicas
del TOC ha sido formulada con base en la accion
neuroquimica de los medicamentos efectivos para re-
ducir la sintomatologia del trastorno. A continuacion
se hablara sobre los principales farmacos utilizados
en el TOC.

Inhibidores de la recaptura de serotonina

A través de los afios se ha utilizado toda clase de
psicofarmacos en un intento para controlar los sinto-
mas obsesivo compulsivos. Ahora estd bien estable-
cida la eficacia de los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (ISRS) en el tratamiento
farmacologico del TOC, con un porcentaje de res-
puesta que varia desde el 40 hasta el 60 % (13,
24,35,36,59,63,67,119). Este grupo de farmacos inclu-
ye la clorimipramina (21,24.46,67,72,101,119,127), la
fluoxetina (10,25,52,63), la fluvoxamina (35, 36,59,85)
y la sertralina (20). Los dos ultimos agentes todavia se
estan investigando en los Estados Unidos. De estos
farmacos, la clorimipramina es la que mas se ha estu-
diado. La fluoxetina es igual de eficaz y produce menos
efectos secundarios (63,101).

La efectividad de estos medicamentos parece ser
independiente de su actividad antidepresiva (21,52).
La duracién del tratamiento debe ser mas largo que el
de los episodios depresivos, y debe ser continuo du-
rante un minimo de 10 a 12 semanas, segin mencio-
nan Pato y cols. (95) y Kelly y Myers (67). Asi mismo,
se emplean dosis mas altas y el porcentaje de recaida
al suspender la medicacién es mucho mayor en el
TOC que en la depresién (24,67,95). De 85 a 90 % de
los pacientes recaen después de dos meses de haber
interrumpido el tratamiento (24,33,46,67,95).

El mecanismo de accién de los ISRS aln no es muy
claro. El efecto antidepresivo posiblemente se rela-
cione con la capacidad del farmaco para incrementar
la viabilidad sinaptica de las monoaminas cerebrales
por el blogueo de su recaptura en la membrana pre-
sinaptica (67,119). Sin embargo, este efecto se logra
después de horas de haber administrado el farmaco, y
la mejoria clinica se consigue después de semanas
de tratamiento (119). Los estudios electrofisiologicos
en animales tratados crénicamente con ISRS demues-
tran un incremento neto en fos disparos postsinapticos
neuronales como resultado de la disminucién en la
capacidad de los autorreceptores presinapticos termi-
nales para inhibir la liberacion de serotonina (67,72,

119). Esto no es necesariamente incongruente con ia
regulacion hacia abajo de algunos subtipos de recep-
tores que permiten incrementar la transmision seroto-
ninérgica.

La clorimipramina, analogo 3-cloro de la imiprami-
na, ha demostrado su eficacia antiobsesiva desde
hace mas de 20 afios. Es superior al placebo y a otros
antidepresivos tales como la amitriptilina, la imiprami-
na, la nortriptilina (33,62,126), la desimipramina (72),
la zimelidina, la mianserina (46,75,126), y la clorgilina
(67,95). La clorimipramina disminuye la sintomatologia
obsesiva y la sintomatologia ansiosa de un 35 a un
42 %, de acuerdo con la escala de severidad Yale-
Brown para TOC (37,38,34,89), después de la sexta
semana de tratamiento y progresivamente hasta la
décima.

El mecanismo de accién no se conoce con exacti-
tud. Aparentemente la admnistracion crénica de la clo-
rimipramina altera la sensibilidad de los receptores
adrenérgicos y serotoninérgicos produciendo una re-
gulacion hacia abajo del receptor 5-HT2 (67).

La desmetilclorimipramina, metabolito principal de
la clorimipramina, es un inhibidor potente de Ia re-
captura de norepinefrina (24,127). La demostraciéon de
una correlacién positiva entre la mejoria de los sin-
tomas obsesivos y los niveles séricos de clorimiprami-
na levanta la duda sobre la importancia del neuro-
transmisor. Sin embargo, otros estudios correlacionan
la mejoria con los niveles de clorimipramina, lo cual
sustenta la hipdtesis serotoninergica (67).

De acuerdo con varios autores (24,33,46,62,67,
101), la dosis inicial recomendada de clorimipramina
es de 25 mg/dia, que se incrementa gradualmente du-
rante las dos primeras semanas de tratamiento hasta
alcanzar un maximo de 250 a 300 mg/dia, administra-
da en dosis divididas con los alimentos para disminuir
los efectos gastrointestinales. Una vez que se ha com-
pletado la dosis total se debe administrar en una sola
toma para evitar los efectos de sedacion (15,67). Este
farmaco se ha investigado en estudios controlados y
no controlados con resultados generalmente favora-
bles. En dichos estudios, el farmaco mejoro significati-
vamente los sintomas si se compara con el placebo y
otros antidepresivos (62,95,120).

Los efectos secundarios son similares a los que
producen otros antidepresivos ciclicos, y son farmaco-
légicos y no téxicos. Los efectos anticolinérgicos més
comunes son boca seca y constipacion; son menos
frecuentes la sedacion, la vision borrosa y la retencién
urinaria; los gastrointestinales son nausea y voémito,
pero pueden presentarse alteraciones en el apetito o
en el gusto, dolor epigastrico y diarrea; la principal
alteraciéon cardiovascular es |la hipotensidn ortostatica;
pueden desarollarse: sincope, palpitaciones y taqui-
cardia; asi mismo, los sintomas del SNC incluyen
temblor, mioclonos, ataxia, rigidez, mareo, sedacién y
cefalea (33,60,62,67,101). Se han reportado crisis
convulsivas en 0.7 % de 3 000 pacientes (62). Ade-
mas se han documentado casos de mania con la ad-
ministracion de clorimipramina y fluoxetina (67,121).
La clorimipramina produce una alta incidencia de dis-
funciones sexuales, como disminucion de la libido,
problemas eyaculatorios y anorgasmia, asi como au-



mento de peso, alteraciones en la lactancia y tras-
tornos menstruales, agranulocitosis, pancitopenia y
alucinaciones (33,62,63,67,101). A pesar de los efec-
tos secundarios mencionados, Hoen-Saric y cols. (46),
en un estudio realizado a 25 pacientes con TOC, estu-
diando los sintomas y las manifestaciones fisiologicas
antes y despueés del tratamiento con clorimipramina,
observaron que es mayor el beneficio del farmaco que
los efectos adversos que puede llegar a producir.

Warneke (123) reportd dos casos de TOC refracta-
rios al tratamiento, a los cuales les aplicd clorimipra-
mina intravenosa (I.V.) con buenos resultados. Nicolini
y cols. (91) reportaron 1 caso severo de TOC, obser-
vando también buenos resultados con este mismo
tratamiento. Esta podria ser otra opcion para estos
casos, pero a este respecto hacen falta mas investi-
gaciones.

Se han descrito algunos factores predictivos de
respuesta al tratamiento con este farmaco. Alarcon y
cols. (1) estudiaron a 45 pacientes con TOC tratados
con clorimipramina durante 18.6 meses en promedio,
los cuales fueron clasificados de acuerdo con la
respuesta al tratamiento, en pobre, buena y excelente
respuesta. Los grupos se definieron de acuerdo con
los cambios observados en la escala de severidad
Yale-Brown. La respuesta al tratamiento fue mala en
los pacientes cuyo puntaje inicial de compulsiones en
la escala de severidad Yale-Brown fue muy alta, asi
como en los que practicaban rituales de limpieza.
Hollander y cols. (54) y Baker y cols. (6) comentan
que se observa también una mala respuesta al trata-
miento en aquellos sujetos que ademas tienen esqui-
zofrenia o algun trastorno de la personalidad.

Diversos autores han observado que la respuesta a
la fluoxetina, otro ISRS, es muy similar a la observada
con la clorimipramina y la fluvoxamina (7,14,52,63,
101). Un 60 % de los pacientes con TOC responden al
farmaco y es igual de efectivo cuando se administra a
pacientes con TOC y depresion (62). Se ha observado
que disminuyen los puntajes de las escalas de severi-
dad hasta en un 37 % (62). La dosis que debe utilizar-
se aun no ha sido estandarizada. En general se reco-
mienda una dosis inicial de 20 mg/dia administrada
por las mafanas, ya que si se toma por la noche
tiende a producir insomnio (25). La fluoxetina tiene un
tiempo de eliminacion muy largo y su mejor efecto se
alcanza con un tratamiento de 4 a 6 semanas. A pesar
de la dificultad para determinar qué tanto y en qué
tiempo debe incrementarse la dosis, la mayoria de los
autores senalan que se pueden utilizar 60-80 mg/dia
(25.33), o bien alcanzar los 100 mg/dia (62). De
acuerdo con Greist (40) y con Hollander y cols. (52), el
aumento subito de"la dosis se asocia con sinto-
matologia depresiva en 6 y 4 de cada 10 pacientes,
respectivamente. En este caso se recomienda usaria
junto con clorimipramina.

A diferencia de la clorimipramina, la fluoxetina casi
no produce efectos secundarios. Es posible que se
presenten algunos efectos anticolinérgicos, disminu-
cion de la libido, anorgasmia e insomnio, segun Pigott
y cols. (101). Jenike y cols. (63) reportaron que el uso
del medicamento por periodos prolongados causa
pérdida de peso, disfuncion sexual y pérdida de pelo.

Hoehn y cols. (45) reportaron apatia, indiferencia, falta
de atencion y de perseverancia en un paciente que
tomaba altas dosis de fluoxetina, asi como cambios
asociados con una disminucién en el flujo sanguineo
cerebral de los I6bulos frontales. Estas manifestacio-
nes desaparecieron 4 semanas después de haber
eliminado el medicamento. Ademas, se han reportado
casos de mania inducidos por el farmaco (121).

La fluvoxamina y la sertalina han demostrado ser
medicamentos Utiles en el manejo del TOC. La fluvo-
xamina es un antidepresivo uniciclico e inhibidor de la
recaptura de serotonina que cuando se utiliza en do-
sis de 100 a 300 mg/dia es igual de eficaz que la clori-
mipramina y la fluoxetina, y superior al placebo y a la
desimipramina (35) para disminuir la sintomatologia
obsesiva (33,36). Goodman y cols. (36) reportaron
que produce menos activacion e insomnio y mas se-
dacion en comparacion con la fluoxetina. Jenike vy
cols. (59) estudiaron los efectos secundarios del far-
maco, observando que se pueden presentar nausea,
insomnio, fatiga y cefalea con mas frecuencia.

Se ha encontrado que la sertralina es eficaz en el
tratamiento del TOC, pero menos que la clorimiprami-
na, la fluvoxamina (33) y la fluoxetina (62). Jenike y
cols. (65) no encontraron diferencias entre la res-
puesta de 10 pacientes con TOC y 11 sujetos contro-
les. Aun asi, Chouinard y cols. (20) mencionan que es
mucho mas eficaz que el placebo cuando se adminis-
tra a dosis entre 50 y 200 mg/dia. Como se comento
antes, el farmaco aln se encuentra en proceso de
investigacion, por lo que hace falta conocer las expe-
riencias de otros autores con esta sustancia, para
demostrar realmente su eficacia como tratamiento
farmacologico en el TOC.

Otros farmacos utilizados en el tratamiento del TOC

En relacion con los inhibidores de la monoamino-
oxidasa (IMAO) en el tratamiento del TOC no hay
muchos estudios controlados, sin embargo se han
utilizado desde 1959, obteniendo diversos resultados.
Los farmacos que se han estudiado son la ipronazida,
el sulfato de fenelzina (120), la tranilcipromida y la
isocarboxacida (33,60,62). Se sugiere que estos me-
dicamentos se pueden utilizar en los pacientes que no
responden a los antidepresivos ciclicos, particular-
mente cuando se presentan ataques de panico o an-
siedad severa asociados con el trastorno, siendo su
eficacia similar a la obtenida con clorimipramina (33,
62,120). Para administrarlos es necesario suspender
los ISRS y/o la buspirona por lo menos cinco semanas
antes de iniciar la terapia, dado que se ha documenta-
do una reaccién llamada eosinofilia maligna que puede
producir la muerte (40,44 ,64).

En 1992, Vallejo y cols., (120) hicieron un estudio
doble ciego con clorimipramina y fenelzina en 26 pa-
cientes con TOC. Estos autores mencionan gue algu-
nos de los factores predictivos de una mala respuesta
al tratamiento con IMAQO, son la ideacion o el intento
suicida, la presencia de familiares en primer grado con
antecedentes de enfermedades psiquiatricas, y los
factores de personalidad, como la obsesividad y el
neuroticismo.



Por otro lado, algunos autores han sugerido que
hay una asociacién entre el trastorno bipolary el TOC
(64). El uso del litio como posible tratamiento es aun
controversial. Ciertos estudios indican que no es mas
efectivo que el placebo (60,62), pero también se ha
observado que aumenta el efecto antiobsesivo duran-
te el tratamiento cronico con clorimipramina, imiprami-
na, desimipramina, doxepina, fluoxetina y fluvoxamina
(6,101), dado gque puede incrementar la transmision
serotoninérgica de 15 a 30 % en los pacientes que no
responden a los antidepresivos (40). Este autor sugie-
re la terapia con carbonato de litio a dosis de 300 a
600 mg/dia en aquellos pacientes con TOC y depre-
sion que no respondan al ISRS o a la terapia combi-
nada con otros antidepresivos. Jenike y cols. (60) men
cionan que cuando se incorpora a un tratamiento con
fluoxetina debe administrarse con precaucién dado que
esta ultima eleva los niveles en plasma. McDougle y
cols. (83), al estudiar la combinacion de fluvoxamina y
litio en 30 pacientes resistentes al tratamiento con
fluvoxamina sola, no encontraron diferencias significa-
tivas en la respuesta a la combinacion de dichos far-
macos al compararla con la respuesta obtenida con
fluvoxamina solamente.

Hay pocos reportes de estudios controlados con
ansioliticos en el tratamiento del TOC, con excepcién de
algunos que examinan la eficacia de la buspirona, an-
siolitico atipico agonista parcial de receptores 5-HT1,
y del clonazepam, en tratamientos monoterapicos o en
combinacion con ISRS. Los resultados son aun contro-
versiales. En general se ha observado buena respues-
ta en los pacientes con TOC y sintomatologia ansiosa
al afadir buspirona a la fluoxetina o a la clorimipra-
mina (81,87,115), pero no al afiadirla al manejo con
fluvoxamina (81). Jenike y cols. (58) observaron una
buena respuesta al anadir buspirona a 10 pacientes
tratados con fluoxetina. Pato y cols. (94) reportaron
una mejoria clinicamente similar en los pacientes tra-
tados con clorimipramina o buspirona en un estudio
doble ciego. Sin embargo, Grady y cols. (39) no en-
contraron diferencias significativas al afiadir buspirona
o placebo al tratamiento de 13 pacientes con TOC tra-
tados con fluoxetina; lo mismo observaron Pigott y
cols. (100) al administrar buspirona a 14 pacientes tra-
tados con clorimipramina. Se recomienda usar la bus-
pirona a dosis entre 15 y 60 mg/dia, el clonazepam a
dosis de 1 a 3 mg/dia, y el alprazolam, a dosis de 0.5
a 2 mg/dia, en combinacion con algin ISRS en
pacientes con TOC y ansiedad (14,33). Se encuentran
en proceso de investigaciéon otfras sustancias de este
tipo (40).

Los autores que no reconocen la utilidad de los
ansioliticos sugieren que los antidepresivos disminu-
yen la ansiedad acompafante. Se propone que el
receptor 5-HT1 no juega un papel importante en la
fisiopatologia de la enfermedad sino que participa en
la depresion y en la ansiedad (4,81).

Ahora bien, dado que se ha observado la coexis-
tencia del TOC con esquizofrenia o con personalidad
esquizotipica, algunos autores han utilizado neurolép-
ticos para intentar controlar los sintomas obsesivos
(27,82). Se han reportado pocos casos en los que la
administracion de neurolépticos mejore la sintomato-
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logia obsesiva; la mayoria son casos atipicos que si-
mulan clinicamente esquizofrenia (62,64). No se acon-
seja usarlos como tratamiento Unico, pero si con ISRS.
McDougle y cols. (82) reportaron que 9 de 17 pa-
cientes con TOC respondieron al uso de haloperidol y
fluvoxamina, observando una mejor respuesta en los
pacientes con personalidad esquizotipica o TCM.
Cassady y Thaker (18) observaron una buena res-
puesta al tratamiento con la combinacion de fluoxetina
y clozapina, bloqueador 5-HT2 y antagonista de re-
ceptores dopaminérgicos D2 y D4, adrenérgicos, mus-
carinicos e histaminicos, sin embargo reportaron que
la fluoxetina eleva los niveles séricos de la clozapina y
potencia la aparicidn de acatisia y de sintomas extra-
piramidales. Resulta interesante la aparicion de sin-
tomas obsesivo compulsivos en 5 de 47 pacientes es-
quizofrénicos tratados con clozapina por Baker y cols.
(6). Este efecto podria explicarse por la accion anta-
gonista sobre los receptores 5HT2 de la clozapina, o
bien, por los efectos sobre los receptores dopaminérgicos
de la misma. En un estudio reciente (80) se observo
una mejoria significativa de los tics en 8 pacientes con
TOC y TCM al agregar haloperidol al tratamiento con
fluvoxamina, sin embargo la sintomatologia obsesiva
permanecio casi sin cambios. Los resultados sugieren
que aquellos pacientes con TOC y TCM constituyen
un subtipo clinico del TOC que requiere de ISRS y de
neurolepticos para reducir efectivamente los sintomas.

El uso de los anticonvulsivantes en el tratamiento
del TOC se ha estudiado poco a pesar de que se han
descrito similitudes entre esta enfermedad y la epi-
lepsia del I6bulo temporal (pensamiento involuntario)
(60). Se han reportado casos de pacientes con TOC y
epilepsia del l6bulo temporal que responden al trata-
miento con carbamazepina o difenilhidantoina, pero
pareceria que los sintomas forman parte del complejo
epiléptico (40). Sin embargo, se ha observado la pre-
sencia electroencefalografica de un sindrome fronto-
temporal derecho en muchos de los pacientes con
TOC (29,90), por lo que tedricamente podria ser efi-
caz el uso de anticonvulsivantes en este tipo de pa-
cientes. En el Instituto Mexicano de Psiquiatria (IMP)
se han utilizado particularmente en aquellos pacientes
con alteraciones electroencefalograficas, con muy va-
riados resultados. En realidad poco se conoce de su
eficacia.

Marcadores periféricos de la funcion serotoninérgica

Ahora bien, en un intento para aclarar la hipotesis
serotoninérgica del TOC, se han utilizado algunos
marcadores periféricos de la funcion serotoninérgica
para estudiar el sistema. .

La evaluacion periférica de la funcion serotoninérgi-
ca puede proporcionar informacion sobre anormalida-
des en el SNC. Las plaquetas muestran semejanzas
con las neuronas serotoninérgicas presinapticas y
constituyen una de las vias periféricas de investiga-
cion del sistema. Poseen actividad de captura de
serotonina, posiblemente mediada por los sitios de
unién a 3H-Imipramina, similares a los presentes en el
cerebro (15). Los sitios de unién a imipramina consis-
ten en dos subpoblaciones, y aparentemente soélo una



de ellas se encuentra presente en el cerebro (122),
motivo por el cual Ia actividad en ambos sitios no debe
de ser exactamente igual.

Los estudios en este campo han sido muy hetero-
géneos. Black y cals., en 1990 (15), no encontraron
diferencias significativas en los parametros de los
sitios de union para imipramina en las plaquetas de 22
pacientes con TOC y 22 controles normales. Bastani y
cols. (9) observaron una disminucion significativa en
los sitios de unién a imipramina en 20 pacientes con
TOC, asi como una disminucién en la afinidad por la
captura de serotonina plaquetaria. Vitello y cols. (122)
no encontraron diferencias en la capacidad de union a
imipramina pero si un incremento en la velocidad de
fa captura de serotonina plaquetaria en los pacientes
con TOC, sugiriendo que existe una hiperactividad
serotoninérgica en estos pacientes. En otro estudio,
Weizman y cols. (125) estudiaron los sitios de union
para imipramina en pacientes con SGT, en pacientes
con SGT y TOC y en controles sanos, observando una
disminucién en los sitios de unién para imipramina en
los pacientes con SGT y TOC, proponiendo que el
sistema serotoninérgico se encuentra involucrado en
la fisiopatologia del TOC en pacientes con SGT, pero
no en el SGT per se. Otros autores han investigado el
contenido de serotonina en sangre y plaquetas.
Hanna y cols. (41) encontraron que los pacientes con
TOC e historia familiar positiva de TOC tuvieron
niveles significativamente mayores de serotonina en
sangre, al compararlos con los pacientes sin historia
familiar de TOC y con los controles normales, lo cual
podria ser importante en los estudios de genetica. Por
otro lado, se ha observado un incremento en el
contenido de serotonina, el cual decrece en forma
paralela a la mejoria de la sintomatologia obsesiva
después del tratamiento con clorimipramina (46).

Ahora bien, se ha propuesto que las sulfotransfera-
sas plaquetarias, enzimas que participan en el catabo-
lismo de los compuestos fendlicos y de las catecolami-
nas, como la dopamina, tienen caracteristicas cinéticas
similares en el cerebro. Marazziti y cols. (77) encon-
traron una disminucién en los sitios de unién para imi-
pramina y un incremento en la actividad de las sulfo-
transferasas en 17 pacientes con TOC comparados
contra un grupo control, o cual es congruente con Ia
hipétesis sobre la disminucion de la actividad serotoni-
nérgica y un aumento en la transmisién de dopamina
en estos pacientes.

Se ha sugerido que la disfuncién serotoninérgica en
el TOC se encuentra en los receptores 5-HT2, pero
los resultados en esta drea no han encontrado anor-
malidades (93). A este respecto se ha sefialado que
los receptores plaguetarios son normales en los
pacientes con TOC, o bien los receptores 5-HT2, tanto
cerebrales como plaquetarios, son normales en el
trastorno.

Por otra parte, también se ha estudiado la funcion
serotoninérgica en el liquido cefalorraquideo (LCR).
Dado que los niveles de serotonina en el LCR son
demasiado bajos para permitir observar los parame-
tros Utiles en los estudios clinicos, la investigacion se
ha centrado en los niveles del acido 5-hidroxiindola-
cético (5-HIAA), pero los resultados han sido incon-

gruentes (41). Se ha documentado un incremento en
los niveles de 5-HIAA de pacientes con TOC (58),
pero otros autores no han encontrado estas diferen-
cias (9). Swedo y cols. (117) y Hoen-Sanc y cols. (46)
han asociado una mejoria clinica en el tratamiento
cronico con clorimipramina con un incremento en los
niveles de 5-HIAA, que ademas podria relacionarse
con otros sistemas de neurotransmisores.

Los marcadores periféricos de la funcion serotoni-
nérgica no han ofrecido elementos para corroborar la
hipétesis serotoninérgica del TOC. Como hemos visto,
se ha encontrado evidencia contradictoria en cuanto a
la capacidad de captura de serotonina por las plaque-
tas y los sitios de unién para imipramina, ademas de
los niveles de 5-HIAA en el LCR de los pacientes con
TOC (87). Es necesario desarrollar técnicas mas sen-
sibles y especificas de este tipo para comprender
mejor cudl es la participacién de la serotonina en la
fisiopatologia de la enfermedad.

Retos farmacolégicos

La administraciéon aguda de agonistas y antagonis-
tas serotoninérgicos en pacientes con TOC ha sido
utilizada en un intento para aclarar la naturaleza
serotoninérgica del TOC asi como los mecanismos
mediante los cuales los ISRS ejercen sus efectos
terapéuticos. Ahora describiremos algunos de (os es-
tudios realizados en este campo.

La m-clorofenilpiperazina (m-CPP), metabolito de la
trazodona, es la sustancia que mas se ha empleado
en las investigaciones de la funcion serotoninérgica en el
TOC. Cruza rapidamente la barrera hematoencefalica
y estimula o bloquea los receptores serotoninérgicos
postsinapticos; se une con mayor afinidad a los recep-
tores 5-HT1C, pero también se une a los 5-HT1B, 5-HT12,
a receptores 5-HT1A, 5-HT1D y 5-HT3. Ademas se
une con una afinidad moderadamente alta a los re-
ceptores alfa 2 adrenérgicos y puede estimular la libe-
racién de catecolaminas, aunque no parece causar li-
beracién de la norepinefrina en los animales. Se une
con mucha menor potencia a los receptores alfa 1 adre-
nérgicos, beta adrenérgicos, a los receptores dopami-
nérgicos, colinérgicos y muscarinicos. Posee actividad
antagonista para los receptores 5-HT2 y 5-HT3 y
puede actuar como liberadora de serotonina o inhibir
su recaptura, y desplaza los sitios de union para la
paroxetina al transportador serotoninérgico (4,49,74,
99,126). Es inactiva en los receptores benzodiacepi-
nicos (49).

La administracion aguda del m-CPP en animales de
laboratorio produce respuestas neuroendécrinas, con-
ductuales y fisiolégicas que han sido propuestas como
modelo de la ansiedad humana (108). Estas incluyen
incrementos de la temperatura corporal y elevacion de
la prolactina y cortisol séricos (2). A pesar de que no
se conoce el mecanismo exacto mediante el cual esta
sustancia produce sus efectos, es claro que el sistema
serotoninérgico participa en forma importante (86,114,
126). Se han documentado una disminucion en la sin-
tesis central de serotonina, en el consumo de alimen-
tos, y en la locomocién, y un incremento en la pro-
lactina, cortisol y corticotropina séricas e hipertermia;
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todo ello es congruente con la actividad agonista de la
serotonina (47,127). La respuesta de la prolactina al
m-CPP en las ratas es bloqueada por el antagonista
5-HT1 y 5-HT2, metergolina, pero no por el antago-
nista 5-HT1C y 5-HT2, ritanserina, lo que sugiere la
mediacion de este efecto por los receptores 5-HT1
diferentes al subtipo C. Sin embargo, la administra-
cion de ritanserina atenua la respuesta de la prolac-
tina en los monos y en los seres humanos, datos que
sugieren el rol del receptor 5-HT1C en los primates;
ademas, la respuesta de la prolactina no es bloquea-
da por el antagonista 5-HT3, MDL 72, 222, lo que in-
dica la ausencia de actividad en esta respuesta (7).

Los estudios en los seres humanos con esta sus-
tancia han proporcionado resuitados controversiales.
Después de ta administracion oral (0.5 mg/Kg) se ha
observado una marcada exacerbacion de la sintoma-
tologia obsesiva, al compararla con sujetos sanos (51);
sin embargo, Charney y cols. (19) observaron que
después de la administracion intravenosa (0.1 mg/kg)
no se incremento6 dicha sintomatologia. Por otro lado,
Pigott y cols. (99) estudiaron a 27 pacientes con TOC,
no encontrando diferencias en cuanto a la via de ad-
ministraciéon. La infusién intravenosa en sujetos sanos
produce ansiedad en comparaciéon con el placebo,
mientras que la dosis oral no (49,102). Aparentemente
este efecto se correlaciona unicamente con la ruta de
administracion. Ahora bien, en estudios recientes se
concluyo que la exacerbacion de la sintomatologia
tras la administracion de m-CPP en un subgrupo de
pacientes desaparece despues de un tratamiento cro-
nico efectivo con clorimipramina o fluoxetina (47,127).
Esto es congruente con un incremento en la sensibi-
lidad de los receptores serotoninérgicos asociado con
una regulacion hacia abajo de los mismoes (49,74,77,
87,126,127). Se ha reportado que la metergolina, an-
tagonista de los receptores £-HT1 y 5-HT2, intensifica
los sintomas obsesivos en los pacientes que res-
ponden a la clorimipramina; sin embargo cuando se
administran metergolina c triptofano, precursor de la
serotonina, durante 4 o 5 dias, producen una recaida
parcial de los sintomas en aquellos pacientes que han
sido tratados cronicamente con clorimipramina (13),
apuntando hacia la hipersensibilidad de los receptores
serotoninergicos en el TOC (46,49,102,126). Las dis-
crepancias en cuanto a la respuesta conductual a los
diversos agonistas serotoninérgicos podrian reflejar
diferencias en la afinidad de cada sustancia a los
diferentes subtipos de receptores postsinapticos sero-
toninérgicos o a otras monoaminas (87).

Por otro lado, la m-CPP incremento los niveles de
prolactina sérica por su efecto agonista en los recep-
tores 5-HT del hipotalamo. El efecto es bloqueado por
los antagonistas 5-HT1 y 5-HT2, que tal vez son inde-
pendientes de los mecanismos dopaminérgicos (32).
Se ha observado una curva aplanada de la prolactina
después de la administracion de m-CPP (49,128), pe-
ro otros estudios no la han detectado (19). Esto podria
reflejar un decremento en la funciéon serotoninérgica
postsinaptica hipotalamica, particularmente de los re-
ceptores 5-HT1C, o bien un incremento en la actividad
dopaminérgica de las neuronas tubuloinfundibulares,
ya que la dopamina inhibe la secrecion de prolactina a
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nivel del lactotrofo (32) o la intervencion de otros
sistemas de neurotransmisores (49,77,93,102).

Ahora bien, el MK212 (6-cloro-2-(1-piperazinil)-pira-
zina) es un agonista serotoninérgico que posee una gran
afinidad por los receptores 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1C,
y menor por los 5-HT2 (10). Se ha observado que la
secrecién de cortisol inducida por esta sustancia es
bloqueada por la administracién previa de antagonis-
tas 5-HT2, aunque en estudios preclinicos estos Uulti-
mos fallan en blogquear su accion, lo que sugiere la
posibilidad de accion en otros receptores serotoninér-
gicos. Es notorio que en pacientes con TOC se pro-
duce una curva aplanada del cortisol, no asi de la
prolactina, siendo esto Ultimo controversial (10,93). Se
ha propuesto que la subsensibilidad de los receptores
serotoninergicos reduce la respuesta al cortisol en
estos pacientes, pero no hay evidencia de supersen-
sibilidad conductual con la estimulacidn serotoninérgi-
ca (10).

La ipsapirona es una azapirona, agonista selectivo
para receptores 5-HT1A, con propiedades agonistas
presinapticas y postsinapticas parciales. Lesh y cols.
(73) estudiaron sus efectos en 22 pacientes controles
normales y 12 pacientes con TOC libres de medica-
mento. La sustancia produjo hipotermia y aumento la
secrecion de cortisol y de corticotropina, pero no tuvo
efectos sobre la sintomatologia obsesiva. No se en-
contraron diferencias significativas en la respuesta de
ambos grupos. Esto podria indicar que no existe alte-
racion en la sensibilidad de los receptores 5-HT1A en
el TOC, pero dejan en duda la hipdtesis de la hiper-
sensibilidad del receptor postsinaptico y de la accion
de los ISRS por regulacién hacia abajo de la actividad
del receptor (73,93).

Por otro lado, cuando en [a dieta se administra trip-
tofano, que es un precursor de la serotonina, aumenta
su sintesis a nivel cerebral y aparece un incremento
de la prolactina sérica. Charney y cols. (19) demostra-
ron una pequefia pero estadisticamente significativa
elevacion en la respuesta de la prolactina a una dosis
de L-triptofano IV en 21 pacientes con TOC al compa-
rarla con 21 pacientes controles. Este efecto neuroen-
docrino parece que no so6lo es mediado por el incre-
mento en la transmision serotoninergica. El triptéfano
compite con la tirosina, precursor de la dopamina,
para cruzar la barrera hematoencefalica. Se piensa
que el triptéfano podria aumentar indirectamente los
niveles de prolactina disminuyendo la viabilidad de la
dopamina, que actua como inhibidor de la liberacion
de prolactina (126). Estos datos no sugieren un com-
promiso importante de la funcién presinaptica seroto-
ninérgica en el TOC (7,126).

Asi mismo, se ha intentado usar el triptéfano en el
tratamiento del TOC. Rasmussen (107) reporta que
disminuye la sintomatologia al administrarlo conjunta-
mente con clonmipramina, pero se ha documentado
una reaccion toxica similar a la que se presenta con la
administracién de IMAQ después de utilizar clorimipra-
mina, caracterizada por exacerbacion de la sintomato-
logia obsesiva, agitacion, nausea, dolor abdominal, cefa-
lea e insomnio grave. Ademas, recientemente Hertzman
y cols. (44) demostraron un sindrome caracterizado
por eosinifilia y mialgias posterior a su administracion,



por ello esta opcién de tratamiento es cuestionable y
no se recomienda (33,62,64).

La fenfluramina, que es un agente anorexigénico
derivado de la anfetamina que aumenta la liberacion
de serotonina y bloquea su recaptura, es otra sustan-
cia que se ha utilizado en retos farmacologicos en el
TOC. Posee, ademas, propiedades antagonistas de al
gunos receptores serotoninérgicos y produce efectos
a largo plazo cuando se administra crénicamente (68).
El isomero D posee afinidad para receptores 5-HT1
particularmente, mientras que el isémero L la tiene para
receptores dopaminérgicos. Las mezclas racémicas se
han utilizado para evaluar la respuesta neuroendo-
crina y conductual en pacientes con TOC (68,126).
Hollander y cols. (50) y McBride y cols. (79) no encon-
traron diferencias en la respuesta de la prolactina y
del cortisol al administrar 60 mg de fenfluramina via
oral a pacientes con TOC, en comparacion con suje-
tos sanos. Otros autores han observado que la fenflu-
ramina induce la liberacién de prolactina pero ésta no
se asocia con la severidad de la sintomatologia obse-
siva (76,126). Por otra parte, cuando la sustancia se
administra cronicamente parece que disminuye el ries-
go suicida, la concentracion de 5-H1AA en el LCR, la
recaptura de serotonina plaquetaria y los sitios de
union para imipramina, segun un reporte de Hollander
y cols. {50). En este trabajo se estudio en 7 pacientes
la terapia combinada con ISRS y fenfluramina, encon-
trando que 6 de los 7 experimentaron mejoria, lo que
parece ser equivalente a una dosis alta de fluoxetina.
Ahora bien, a pesar de que varios modelos han pos-
tulado que la fisiopatologia del TOC se debe a la dis-
funcién de varios circuitos neuronales, los estudios
con fenfluramina no evallan la transmisién entre estas
estructuras.

Como ya ha sido sefalado, la hipotesis de que el
sistema serotoninérgico participa en la fisiopatologia
del TOC, se debe principalmente a la buena respu-
esta a los ISRS en un gran numero de pacientes. Esta
hipotesis se sustenta en estudios recientes que com-
paran la respuesta de los {SRS con los inhibidores no
selectivos de |la recaptura de serotonina y con los inhi-
bidores selectivos de la recaptura de norepinefrina.
Ademas, los pacientes que responden a los ISRS re-
caen cuando se suspende ia medicacién y mejoran
nuevamente cuando se reinstituye el farmaco. Por otro
lado, parece ser que los sintomas obsesivos también
aumentan cuando se administra metergolina, que es un
antagonista serotoninérgico, a aquellos pacientes que
mejoraron con clorimipramina, mientras que cuando
se les da metergolina sola, ésta no causa ningun efec-
to. La administracién de la m-CPP, un agonista sero-
toninérgico, en pacientes con TOC no tratados, exa-
cerba la sintomatologia obsesiva, y después de 4
meses de terapia con clorimipramina, la m-CPP falla
en producir dichos efectos, lo que sugiere una alte-
racion en algun subsistema serotoninérgico, posible-
mente por la regulacion hacia abajo de algunos recep-
tores. Todos estos datos demuestran claramente que
hay una alteracién en el sistema serotoninérgico de
los pacientes con TOC.

La respuesta neuroendécrina a los agonistas sero-
toninérgicos es, en general, congruente con la ten-

dencia hacia la hiposensitividad en la enfermedad.
Los resultados conductuales, mas heterogéneos, indi-
can una hipersensibilidad a los agonistas serotoninér-
gicos, lo que nos podria hablar de que varios recep-
tores participan en la expresion clinica del trastorno.

Sin embargo, los resultados de algunas pruebas y
retos famacolégicos no han sido congruentes en iden-
tificar un defecto particular en el TOC. Las alteracio-
nes sefialadas en algunos estudios podrian repre-
sentar respuestas adaptativas y compensatorias a
otras anomalias en diferentes sistemas de neurotrans-
misores. Es necesario desarrollar pruebas mas selec-
tivas en la investigacion del sistema serotoninérgico.

A continuacion se revisaran brevemente otros sis-
temas de neurotransmisiones que pudieran participar
también en la fisiopatologia del TOC.

Sistema adrenérgico en el TOC

Para evaluar la funcién noradrenérgica en el TOC
se han utilizado particularmente dos sustancias, ambas
agonistas adreneérgicos, de las cuales se hablara a
continuacion.

La clonidina es un agonista adrenérgico alfa-2. En
un reporte inicial se demostré una respuesta aplanada
de la hormona del crecimiento (HC) a la clonidina en 9
pacientes con TOC, y Hollander y cols. (48) reportaron
una disminucion de los sintomas obsesivos durante el
tratamiento en comparacion con el placebo. Aunque
este efecto puede ser independiente de las propieda-
des sedativas de la clonidina, dicho efecto podria
complicar la evaluacion conductual de los pacientes.
La clonidina ha demostrado ser eficaz en el trata-
miento del SGT (22,69), aunque su efecto solo ha
sido transitorio. Leckman y cols. (70) estudiaron los
efectos de la supresion abrupta de clonidina en 7
pacientes con SGT; 5 de ellos mostraron un empeo-
ramiento de los sintomas. Debido a estos resultados,
se piensa que también el sistema adrenérgico parti-
cipa en la fisiopatologia del TOC, si bien se considera
al SGT como parte del espectro de la enfermedad
(48). Se ha recomendado su uso a dosis desde 0.1
hasta 0.6 mg/dia. Como efectos secundarios se puede
presentar sedacion excesiva e inestabilidad (62).

La yohimbina incrementa la norepinefrina en la
hendidura sinaptica, antagonizando al autorreceptor
inhibitorio presinaptico alfa-2 adrenérgico. Reduce la
actividad de la adenilciclasa tan efectivamente como
la serotonina. La yohimbina produjo un incremento en
la respuesta del cortisol en 12 pacientes con TOC no
tratados, al compararlo con el de 12 sujetos sanos
(110). Los autores proponen que esta respuesta
puede atribuirse a ia subsensibilidad de los receptores
postsinapticos alfa-2 adrenérgicos, sin embargo no
hay evidencia suficiente que indigue alguna alteracion
en este tipo de receptores.

Benkelfat y cols. (12) midieron las catecolaminas
plasmaticas en 13 pacientes con este trastorno y en
29 sujetos sanos, no encontrando diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos.

Los resultados de las pruebas con sustancias nora-
drenérgicas no han otorgado informacién suficiente
para evaluar la funcién en el TOC; ademas, los anti-
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depresivos inhibidores de la captura de norepinefrina
tampoco han sido eficaces para aliviar ia sintomato-
logia obsesiva. Sin embargo dado que en un reporte
se demostré que la clonidina mejoré transitoriamente
los sintomas obsesivos, podria ser interesante su fu-
tura investigacion dado que es probable que los re-
ceptores noradrenérgicos participen en la fisiopatolo-
gia del TOC.

Sistema dopaminérgico en el TOC

Algunos datos clinicos y etologicos han implicado a
la dopamina como mediador de algunas conductas re-
petitivas. Altas dosis de agentes dopaminérgicos, como
las anfetaminas, la bromocriptina, la apomorfina y la
L-Dopa inducen conductas estereotipadas en anima-
les (32,114). Otras evidencias respecto al papel que
desempefia la dopamina en la fisiopatologia del TOC
se derivan de la frecuencia con que se ha reportado
asociacién con otras enfermedades en las que se
encuentran involucrados los ganglios basales y las
neuronas dopaminérgicas del area ventral tegmenta-
ria, como el parkinsonismo postencefalitis, entre otras
(7,16,55,74). En el SGT, que muchas veces se acom-
pafia de la sintomatologia del TOC, el haloperidol y
los antagonistas dopaminérgicos son efectivos para
reducir los tics (69,97), sin embargo la mayoria de los
autores concuerdan en que son inefectivos en el TOC
cuando se administran solos (82). La sustancia negra,
el nucleo estriado, el nucleo accumbensy el area ven-
tral tegmentaria contienen dopamina pero reciben pro-
yecciones serotoninérgicas desde el nucleo del rafé
medio. Se cree que en algunas regiones cerebrales las
neuronas serotoninérgicas mantienen una influencia
inhibitoria sobre la funcion dopaminérgica (7).

Dado que se ha reportado una asociacion de hasta
el 90 % entre el TOC y el SGT, padecimiento en el
cual, aunque su etiologia todavia es desconocida, se
ha involucrado a las areas dopaminérgicas, se consi-
dera gue la enfermedad es parte del mismo espectro.
LLa expresion de la enfermedad podria implicar a am-
bos sistemas de neurotransmisores.

Il. Experiencia del IMP
en el tratamiento farmacoldgico del TOC

Hasta ahora, desde septiembre de 1990 hasta junio
de 1994, se ha reunido en el IMP a 70 pacientes con
diagnéstico de TOC, de acuerdo con los diagnoésticos
del DSM-III-R, sin excluir a aquellos con SGT o TCM,
ya sea de consulta externa o de hospitalizacion, con

un rango de edad de 16 a 65 afos, y una edad pro- -

medio de 36 afios; una proporcion hombre mujer de
30/40, y un rango de 1 a 25 afios de educacion. Los
pacientes con TOC y los familiares disponibles de pri-
mer grado fueron entrevistados personalmente. La in-
formacion se complementé por medio de entrevistas
telefonicas, informacion de otros parientes que se
consideraron confiables y los expedientes médicos.

La evaluacion clinica adicional consistié en la apli-
cacion de la Escala Yale-Brown para el TOC, en su
version en espariol (89), y en una lista de verificacion

de sintomas de personalidad obsesivo-compulsiva
(basada en la version autoaplicable del SCID-P) (43).
Todos los evaluadores clinicos eran psiquiatras y ha-
bian recibido un curso de entrenamiento para aplicar
los instrumentos.

Las evaluaciones neuropsicolégicas, que hasta el
momento se han realizado en 50 de los 70 pacientes,
fueron llevadas a cabo por el Departamento de Psico-
logia del IMP, por medio de interconsuita con los mé-
dicos tratantes.

Ademés, se elabord la historia familiar de 62 de los
70 pacientes; con la ayuda del paciente o probando y
del familiar considerado como "el mejor informante”.
Esta informacion se obtuvo graficando el arbol genea-
l6gico y utilizando los simbolos convencionales.

A 42 pacientes se les hizo un electroencefalograma
(EEG) y a 11 tomografia axial computarizada de cra-
neo (TAC).

De los 70 pacientes estudiados, en 65 de ellos (39
mujeres y 26 hombres) se encontro por lo menos otro
diagnostico clinico. La comorbilidad encontrada se re-
porta en el cuadro 1. Dentro de la misma se define
como "dafioc neuroldgico” a cualquier evidencia de al-
teracion reportada como tal, ya sea en las pruebas
neuropsicolégicas, en el TAC o en el EEG.

Vale la pena comentar que de las 40 mujeres, 20 de
ellas presentaron, ademas del diagnéstico de TOC,
depresion mayor, lo cual es estadisticamente signifi-
cativo. Se ha reportado esta asociacidon hasta en un
85 % de los pacientes con TOC (14,74).

Por otro lado, en el IMP se traté a los pacientes de
la manera siguiente:

Los medicamentos prescritos en orden de frecuen-
cia, junto con las combinaciones empleadas primor-
dialmente, aparecen en los cuadros 2 y 3. Vale la pena
mencionar que dos pacientes no recibieron trata-
miento farmacolégico, por estar embarazadas cuando
acudieron al Instituto.

Es importante mencionar que tuvimos una alta fre-
cuencia de desercion. Se ha reportado que hasta el
50 % de los pacientes con TOC abandonan el trata-
miento farmacologico (78). De los 70 pacientes, 41
abandonaron el tratamiento, y no regresaron a la con-
sulta, con excepcion de dos de ellos, que fueron da-
dos de alta por haber mejorado.

CUADRO 1
Comorbilidad en el grupo de pacientes con TOC
Padecimiento Hombres Mujeres Total
(ny %)
Depresién 5(7 %) 20 (28 %)* | 25 (36 %)
Dario neurologico 8 (11 %) 8 (11 %) 16 (23 %)
Ansiedad 4 (6 %) 3(4%) 7 (10 %)
TOCP 3 (4 %) 2(3%) 5 (7 %)
Rasgos esquiz. 3(4%) 2 (3 %) 5(7 %)
Tics 2 (3 %) 2 (3 %) 4 (6 %)
Intento suicida 1(1 %) 1(1 %) 2 (3 %)
Dismorfofobia 0 (0 %) 1(1%) 1(1 %)
Total 26 (37 %) | 39(56%) | 65(93 %)

Tanto la n como el % se refieren a los 70 pacientes, motivo por el cual
el total no es del 100 %. *p < 0.05, prueba x2.



CUADRO 2
Farmacos utilizados en pacientes con TOC

Farmaco Pacientes
ny (%)
Clorimipramina 54 (79 %)
Benzodiacepinas 51 (75 %)
Fluoxetina 34 (50 %)
Neurolépticos 21 (31 %)
Anticonvulsivantes 12 (18 %)
Antidepresivos 10 (15 %)
Litio 2(3 %)

Tanto la n como el % se refieren a los 70 pacientes. Algunos de ellos
caben en diferentes categorias, motivo por el cual la suma no es del
100 %.

~ Como se puede observar, utilizamos los ISRS como
el farmaco de elecciéon para el TOC, particularmente la
clorimipramina y la fluoxetina en diversas combinacio-
nes farmacolégicas. En la gran mayoria de los pacien-
tes se intentd emplear en un principio la menor can-
tidad posible de medicamentos, no obstante, dada la
comorbilidad con otro trastorno, o la mala respuesta al
tratamiento inicial, recurrimos a dichas combinaciones.

A la mayor parte de los pacientes que recibieron
clorimipramina, se le administraron dosis de hasta 300
mg/dia durante un minimo de 10 semanas. Pocos fue-
ron los que se mantuvieron con dosis menores, lo cual
se debid a la presentacion de efectos secundarios del
medicamento, siendo los mas frecuentes boca seca,
constipacion, aumento de peso e hipotensién orto-
statica. La fluoxetina, aun en dosis de 80 mg/dia, casi
no produjo efectos adversos de importancia, con ex-
cepcion de 1 paciente que presento fotofobia y vision
borrosa, efectos que desaparecieron después de 2
semanas de tratamiento. En relacién con el uso de
estos medicamentos, fue notoria la disminucién de los
sintomas depresivos anterior a la disminucién de los
sintomas obsesivos. Por otro lado, se utilizé la com-
binacion de dichos medicamentos, obteniendo, en ge-
neral, muy buenos resultados; no obstante, lamé la
atencion que al agregar clorimipramina a dos pacien-
tes que tomaban fluoxetina y alguna benzodiacepina,

CUADRO 3
Combinaciones farmacolégicas
mas frecuentemente utilizadas

Farmaco %

CIP + BDZ

Fi + BDZ

CiP + Fl + BDZ

CIP + BDZ + NL .
CIP + FI + BDZ + NL
CIP + FI + BDZ + NL+AC
CIP + FI

CIP + AC
CIP+Fi+AD

CIP + Fi + BDZ + AD
CIP + BDZ + AD

cip

Fl

CIP = Clorimipramina, BDZ = Benzodiacepinas, FI = Fluoxetina,
NL = Neuroléptico, AC = Anticonvulsivante, AD = Antidepresivo tricicli-
co. El % se refiere a los 70 pacientes. Algunos de ellos caben en dife-
rentes categorias, motivo por el cual la suma no es del 100 %.

_
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aumentaron notablemente la intensidad y la frecuen-
cia de las ideas obsesivas.

Por otro lado, 10 de los 30 pacientes que mejoraron
con los ISRS, abandonaron el tratamiento, recayendo
en un lapso promedio de dos meses. Ocho de estos
pacientes mejoraron nuevamente cuando se les reins-
tituyd el farmaco, pero casi nunca como en la primera
ocasiodn en la que lo tomaron.

Con respecto al alto porcentaje de uso de benzo-
diacepinas, éstas se emplearon como coadyuvante de
los sintomas depresivos o ansiosos, asi como para
disminuir la intensidad de los sintomas obsesivos, ob-
teniendo muy variados resultados que, en términos
generales, han sido benéficos en el tratamiento. Las
benzodiacepinas mas utilizadas fueron el clonacepam,
en dosis de hasta 3 mg/dia, y el bromacepam en dosis
de 4.5 mg/dia. Casi no se presentaron efectos secun-
darios con estos medicamentos, aunque 10 pacientes
de los 51, se quejaron de somnolencia diurna.

Los neurolépticos, particularmente el decanoato de
haloperidol, a dosis de 50 mg I.M./sem, se utilizd en
los pacientes resistentes al tratamiento con 2 ISRS
solos y su combinacién en dosis terapéuticas. Los
puntajes promedio de severidad de la Escala Yale-
Brown para estos pacientes fue de 13 para las obse-
siones, 16 para las compulsiones y 30 en.el total. En 5
de los 6 pacientes se observo una notable mejoria cli-
nica después de 4 semanas de tratamiento, lo cual fue
confirmado por las notas sobre la evolucion y el segui-
miento de los médicos tratantes. Desafortunadamente
no hicimos evaluaciones posteriores para cuantificar
la respuesta clinica. Los efectos secundarios mas no-
tables fueron somnolencia, cansancio e inactividad
extrema. Un paciente presentd efectos extrapiramida-
les de importancia, por lo que tuvo que suspendérsele
el farmaco.

Se utilizaron anticonvulsivantes en aquellos pacien-
tes en los que se encontraron alteraciones electroen-
cefalograficas o bien que presentaron impulsividad o
agresividad importantes en algin momento de su
tratamiento. La mejoria fue notoria particularmente en
la reduccion de los sintomas de agresividad o de
impulsividad, pero en los sintomas obsesivos no se
presentaron cambios importantes.

La combinacién de ISRS con antidepresivos tricicli-
cos se utilizd en los pacientes con TOC y depresion
mayor recurrente, resistente a los ISRS. Los sintomas de-
presivos disminuyeron notablemente, y en ocasiones
hubo mejoria de los sintomas obsesivos. Asi mismo,
el litio se utilizé en dos pacientes con depresion mayor
recurrente y resistente. Desafortunadamente, ninguno
de los dos pacientes regreso a la consulta.

Il Conclusiones

La eficacia de los ISRS en el tratamiento del TOC
proporciona la mas firme evidencia de que el sistema
serotoninérgico se encuentra involucrado en la fisio-
patologia del TOC. Algunos resultados obtenidos en
los retos farmacolégicos apoyan la hipotesis, pero la
naturaleza precisa del trastorno aun no se ha deter-
minado, por lo que las evidencias a este respecto
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deben de ser tomadas con cautela. Es muy probable
que el mecanismo mediante el cual actian los ISRS
en los pacientes con TOC, interfiera directa o indirec-
tamente en algun otro sistema de neurotransmisores.
Ya se ha revisado la posibilidad de que la funcién de
la dopamina pueda participar en la enfermedad,
considerando que el SGT y los TCM podrian repre-
sentar subtipos del trastorno en los que participan
ambos sistemas. En cualquier caso, aun no esta claro
cual es la principal anormalidad, ya sea de la dopami-
na, de la serotonina o de un tercer sistema de neuro-
transmisores que afecte el equilibrio relativo entre la
funcion de los dos primeros sistemas (7,32). La
investigacion sobre el papel que desempefia €l siste-
ma serotoninérgico y otros sistemas de neurotransmi-
sores en el TOC requiere de pruebas mas selectivas.
Asi mismo, los retos farmacologicos quiza requieran
de una mejor seleccion de variables. Junto con el de-
sarrollo de mas y mejores pruebas que evidencien de
una manera mas clara el papel que desempefian los
neurotransmisores en la fisiopatologia del TOC, es
importante también el perfeccionamiento de técnicas
genéticas y de biologia molecular, asi como de estu-
dios de imagen, que nos ayuden a dilucidar con mas
certidumbre |la naturaleza del trastorno.

En relacion con el tratamiento farmacolégico del
TOC, la experiencia en el IMP no es muy distinta a la
reportada. En primer lugar, se corrobora la alta deser-
cion de pacientes que reciben este tratamiento farma-
coloégico. Se utilizaron los ISRS (clorimipramina y fluo-
xetina) como primer abordaje terapéutico (33,60,62),
axcepto en 2 pacientes, en quienes se tuvo que hacer
un diagnéstico diferencial con esquizofrenia, y dos
mas que no recibieron tratamiento farmacoldgico por
encontrarse embarazadas cuando se hizo el diagnos-
tico. Despueés de este primer ensayo casi el 60 % de
los pacientes abandonaron el tratamiento, de lo cual
se infiere que la respuesta a los ISRS se logro en
menos del 40 % de éstos (95). En los casos en que
fallaron estos farmacos, una vez confirmado el diag-

nostico y verificadas las dosis se usaron otros farma-
cos. La primera maniobra terapéutica en los pacientes
resistentes incluyé el cambio del ISRS por otro del
mismo tipo, o bien, su incorporacion al manejo previa-
mente establecido. Cuando el paciente ademas se en-
contraba deprimido y no experimentaba mejoria con
los ISRS, se optaba por el tratamiento combinado con
antidepresivos triciclicos o con carbonato de litio. Si el
paciente se encontraba ademas ansioso, se afadian
benzodiacepinas al tratamiento. Ademas se emplea-
ron anticonvuisivantes en aquellos que presentaron
alteraciones electroencefalograficas, impulsividad o
agresividad. En relacién con el uso de neurolépticos,
se han reportado casos de pacientes con TOC y SGT
o TCM, en los que la administracion de los mismos,
junto con algun ISRS, ha mejorado notablemente los
tics (80), pero no la sintomatologia obsesiva. Hasta
ahora, la administracion de decanoato de haloperidol
en nuestros pacientes, ha disminuido de una manera
importante la sintomatologia obsesiva después de 4
semanas de tratamiento. Esta respuesta inicial debe
tomarse en cuenta en futuras investigaciones de pa-
cientes con TOC, resistentes al tratamiento conven-
cional. Con algunas excepciones, la respuesta al tra-
tamiento combinado no ha sido generalmente favo-
rable para mejorar la sintomatologia obsesiva, no
obstante ha ayudado principalmente a aliviar la sinto-
matologia comorbida, ansiosa o depresiva de muchos
de los pacientes, situaciéon similar a la reportada en la
literatura (33,60,62). Esto nos habla de las dificultades
con que nos encontramos en el tratamiento farmaco-
logico del TOC. Los resultados de nuestra experiencia
corresponden, en general, a lo que se menciona a lo
largo del presente trabajo.
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