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Summary

The pharmacological management of OCD is based in the
serotonin reuptake inhibitors (SRI), which are effective and
safe. The SRl are as effective as clorimipramine, produce less
collateral effects, are well tolerated and produce more
attachment. Their antiobsessive efficacy is independent of their
antidepressive actions. It has been suggested that high scores
in compulsions predict a poor answer to treatment. For
resistant, refractory or comorbidity cases, a combination of
defferent SRSI, benzodiazepins or boosters, such as litio or
antipysychotics, like risperidona or haloperidol have been used
with relative success. The use of litio is controversial, yet it
seems to be useful as a boosters in 15 to 30% of the patients.
The combination of SIRS with antipsychotics was first used in
patients with OCD and psychotic symptoms, although they are
now used in resistant patients. The pharmacological treatment
of OCD children is based in the use of SRSI. Itis safe, efficient
and well tolerated in this group of age.

We describe the pharmacological features and the clinical
answer of the medications used in OCD.

Key words: Obsesive-compulsive disorder, psychophar-
macology.

Resumen

El abordaje farmacoldgico del TOC se basa en los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), medicamen-
tos que han resultado ser efectivos y seguros. Como grupo,
los ISRS son igual de eficaces que la clorimipramina, pero
producen menos efectos secundarios y, por lo tanto, mejor
tolerancia y mejor apego al tratamiento. La efectividad anti-
obsesiva parece ser independiente de su actividad antidepre-
siva. Entre los factores predictores de respuesta al tratameinto,
se ha propuesto que los altos puntajes en las compulsiones
predicen una mala respuesta al tratamiento. Para los casos
refractarios y resistentes o cuando hay sintomas de comor-
bilidad, se han utilizado, con relativo éxito, combinaciones con
diferentes IRS, con benzodiacepinas, o bien, con potencia-
dores como el litio, o antipsicéticos, como la risperidona y el
haloperidol. El uso del carbonato de litio es controvertido,
aunque parece ser Util como potenciador a largo plazo entre
15 y 30% de los pacientes. La combinacion de ISRS con
antipsicoticos comenzo6 a utilizarse en los pacientes con sin-
tomas psicéticos, aunque ahora se combinan también en los
pacientes resistentes. El manejo farmacolégico de los nifios
con TOC se ha basado en la utilizacion de ISRS, que han
resultado ser seguros, eficaces y bien tolerados en este gru-
po de edad.
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A lo largo del presente trabajo describiremos las caracte-
risticas farmacoldgicas y la respuesta clinica de los medica-
mentos utilizados en el manejo de este trastorno.

Palabras clave: Trastorno obsesivo-compulsivo, psicofama-
cologia.

Inhibidores de la Recaptura de Serotonina (ISR)

La eficacia de los inhibidores de la recaptura de sero-
tonina (IRS) en el tratamiento farmacoldgico del TOC
se ha establecido en multiples estudios, por la respuesta
de entre 40 y 60% de los pacientes (13,35,58,65). En-
tre los IRS se encuentran la clorimipramina (5,6,11,
30,35,50,54,59,67), la fluoxetina (12,15,18,22,30,55),
la fluvoxamina (20,42,43,47,48), la sertralina (3,6,10,
31), la paroxetina (61,63) y el citalopram (53). Como
grupo, los ISRS son igual de eficaces que la clorimi-
pramina, producen menos efectos secundarios y, por
lo tanto, mejor tolerancia y apego al tratamiento (12,17,
29). En los estudios comparativos entre la clorimipra-
mina y otros ISRS (fluoxetina, fluvoxamina, sertralina),
la clorimipramina tuvo que suspenderse en el doble de
los pacientes por sus efectos colaterales (26 vs 11%)
(14).

La efectividad antiobsesiva de estos medicamentos
parece ser independiente de su actividad antidepresiva
(22). Esta propuesta se basa en algunas evidencias
clinicas, como la diferente duracion del tratamiento, que
debe ser mas largo en los pacientes obsesivos que en
los pacientes deprimidos (35,52). Las dosis deben ser
mas altas cuando se trata del TOC; ademas el porcen-
taje de recaida después de suspender el farmaco, tam-
bién es mayor; entre 85 y 90% de los pacientes con
TOC recaen después de dos meses de haber interrum-
pido el tratamiento (47,52,69).

El mecanismo de accién de los ISRS aun no es muy
claro. El efecto antidepresivo posiblemente se relacio-
ne con la capacidad del farmaco para incrementar la
viabilidad sinaptica de las monoaminas cerebrales por
el bloqueo de su recaptura en la membrana presinaptica
(4,12). Sin embargo, este efecto se logra después de
horas de haber administrado el farmaco, y la mejoria
clinica se consigue después de varias semanas de tra-
tamiento (47).

La clorimipramina ha demostrado su eficacia
antiobsesiva desde hace mas de 20 anos. Es superior
al placebo y a otros antidepresivos (38) como la
amitriptilina la imipramina, la nortriptilina, la desimipra-
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mina, y la mianserina. La clorimipramina disminuye la
sintomatologia obsesiva y la ansiosa de 35 a 42%, lo
que esta demostrado por el cambio de los puntajes en
la Escala de Severidad Yale Brown para el TOC (35,38)
después de la sexta semana de tratamiento y, progre-
sivamente, hasta la décima.

De acuerdo con varios autores (29,34,69), la dosis
inicial de clorimipramina debe ser de 25 mg al dia, que
se aumentara gradualmente durante las dos primeras
semanas de tratamiento hasta alcanzar un maximo de
250 a 300 mg/dia, divididas con los alimentos para dis-
minuir los efectos gastrointestinales, pero una vez que
se ha llegado a la dosis total se debe administrar en
una sola toma para evitar la sedacioén (11,69).

Los efectos secundarios mas comunes son: seque-
dad de boca y constipacién. La sedacion, la vision bo-
rrosa, la retencién urinaria, la nausea y el vomito son
menos frecuentes. La principal alteracién cardiovascu-
lar es la hipotensién ortostatica; pueden presentarse
sincopes, palpitaciones y taquicardia; los sintomas del
SNC incluyen temblor, mioclonias, ataxia, rigidez, ma-
reo, sedacioén y cefalea (34,69). Se han reportado cri-
sis convulsivas en 0.7% de 3000 pacientes (29). Ade-
mas se han documentado casos de mania por la admi-
nistracion de clorimipramina y fluoxetina (68,69). La
clorimipramina produce una alta incidencia de dis-
funciones sexuales: disminucion de la libido, problemas
eyaculatorios, anorgasmia y trastornos menstruales.
Otros efectos son el aumento de peso, las alteraciones
en la lactancia, agranulocitosis y pancitopenia
(26,34,69).

Varrieke (65) informé de dos casos de TOC refracta-
rios al tratamiento, a los cuales les aplicé clorimipramina
intravenosa con buenos resultados. Nicolini y cols. (50),
informaron de un caso severo de TOC que mejor6 con
este mismo tratamiento. Esta podria ser otra opcién
para estos casos, pero aun faltan mas investigaciones.

Se han descrito algunos factores predictivos de la
respuesta al tratamiento cuando se administra este gru-
po de farmacos. Alarcén y cols. (2) estudiaron a 45
pacientes con TOC, tratados con clorimipramina durante
18.6 meses, en promedio. Los pacientes cuyo puntaje
inicial de compulsiones en la Escala de Severidad Yale
Brown fue muy alta, respondieron mal al tratamiento,
al igual que los que practicaban rituales de limpieza.

Mataix y cols. (41) hicieron un analisis factorial de
las dimensiones de los sintomas, para predecir la res-
puesta al tratamiento con ISRS. Las categorias de los
sintomas se analizaron en un modelo de regresién
multiple como predictor de respuesta a los ISRS y al
placebo, en un grupo de 150 pacientes. El principal
componente del analisis identificd cinco factores que
explicaron 65.5% de la varianza: obsesiones de sime-
tria/orden, atesoramiento, contaminacién/limpieza,
agresion/revision y sexual/religioso. Los altos puntajes
en la dimension del atesoramiento predijeron la peor
respuesta, lo que es congruente con los informes ante-
riores.

Akermany cols. (1) propusieron que para que hubie-
ra una buena respuesta al tratamiento (definida como
la disminucién del 35% en la Escala de Yale Brown)
con clorimipramina se requeria que el paciente tuviera
mas edad al inicio del trastorno, y que presentara efec-

tos colaterales, que reflejaran su sensibilidad a las ac-
ciones serotoninérgicas de este farmaco.

Observaron que la buena respuesta a la fluoxetina
no se relacionaba con la edad de inicio, pero si con los
efectos adversos, como la ansiedad inicial y algunos
problemas de la funcién sexual. En otro estudio que
buscaba predictores de respuesta al tratamiento (2),
se evaluaron 30 pacientes con TOC; la muestra se di-
vidié en dos, dependiendo de si tenian o no trastorno
de personalidad obsesivo-compulsivo (TDP OC), y se
les administraron tratamientos estandarizados con ISRS
durante 10 semanas. Se observé que el grupo de pa-
cientes con TDP OC tuvo la peor respuesta al trata-
miento.

Hollander y cols. (23) también observaron que los
sujetos que tienen, ademas, esquizofrenia o algun tras-
torno de la personalidad no responden bien al trata-
miento.

Se ha indicado que la respuesta a la fluoxetina es
muy similar a la observada con la clorimipramina y la
fluvoxamina (26,53,54). Un 60% de los pacientes con
TOC responden al farmaco, y éste es igual de efectivo
cuando se administra a los pacientes con TOC y con
depresion (29). Se ha observado que los puntajes de
las escalas de severidad disminuyen hasta 37% (29).
En general se recomienda una dosis inicial de 20 mg/
dia, administrada por las mafanas (12). La fluoxetina
tiene un tiempo de eliminacién muy largo y su mejor
efecto se alcanza con un tratamiento de 4 a 6 sema-
nas. La mayoria de los autores concuerda en que las
dosis que se pueden utilizar son de 60-80 mg/dia
(12,26), o de hasta 100 mg/dia (29). Greist (16) y
Hollander y cols. (22) indicaron que si se aumenta su-
bitamente la dosis aparece sintomatologia depresiva
en 6y 4 de cada 10 pacientes, respectivamente. A dife-
rencia de la clorimipramina, la fluoxetina casi no pro-
duce efectos secundarios, pero pueden presentarse
algunos efectos anticolinérgicos, disminucién de la
libido, anorgasmia e insomnio (55). Jenike y cols. (26)
encontraron que la administracion de este medicamento
durante periodos prolongados puede causar en algu-
nos pacientes pérdida de peso, disfuncién sexual y
pérdida del cabello.

La fluvoxamina en dosis de 100 a 300 mg/dia es igual
de eficaz que la clorimipramina y la fluoxetina (20). Se
absorbe bien por la via oral y no se afecta por la inges-
tién de alimentos. El pico plasmatico se alcanza de 3 a
8 horas después de la ingestion oral. La vida media es,
aproximadamente, de 15 horas; se metaboliza en el
higado en metabolitos inactivos que se excretan en la
orina. La vida media de eliminacién aumenta cuando
hay dafo hepatico, pero no cuando el dafio es renal.
Los datos disponibles indican que no se excreta en la
leche materna, pero aun no se sabe si afecta el emba-
razo establecido. La fluvoxamina inhibe las isoenzimas
del citocromo P450, lo que enlentece el metabolismo
de algunos medicamentos concomitantes.Disminuye la
aclaracion renal y aumenta las concentraciones de
alprazolam, warfarina, teofilina, propanolol, clozapina,
fenitoina, clozapina, carbamacepina, clorimipramina,
terfenadina y astemizol. Los niveles elevados de estos
dos ultimos se han relacionado con serias arritmias
ventriculares. La coadministracién con eritromicina y
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ketoconazol se ha relacionado con importantes efec-
tos adversos, por lo que no debe combinarse. Se ha
observado que la coadministracion de litio y fluvoxamina
puede producir convulsiones.

Al comparar la eficacia de la fluvoxamina con la de la
clorimipramina en un estudio doble ciego con 79 pa-
cientes, se encontré que a las 10 semanas de trata-
miento, los pacientes tratados con fluvoxamina habian
disminuido 30.2% el puntaje de Yale-Brown, respecto
al puntaje basal, comparado con la disminucion de 30%
con la clorimipramina, por lo que resultan igualmente
eficacez.

La fluvoxamina produce menos activacion e insom-
nio y mas sedacion, al compararla con la fluoxetina.
Jenike y cols. (27) indican que los efectos secundarios
mas frecuentes son: nausea, insomnio, fatiga y cefa-
lea.

Se ha encontrado que la sertralina también es eficaz
en el tratamiento del TOC (10,31), pero algunos estu-
dios sefialan que es menos eficaz que la clorimipramina,
la fluvoxamina y la fluoxetina (29). Bisserbe y cols. (6)
hicieron un estudio comparativo doble ciego para com-
parar la eficacia de la clorimipramina con la de la
sertralina (82 y 86 pacientes, respectivamente), y en-
contraron que la sertralina era mas eficaz que la
clorimipramina en todas las medidas de eficacia, ade-
mas de haber sido mejor tolerada.

Tedricamente, el citalopram es util en el manejo de
los pacientes con TOC (32,33). En un estudio abierto
multicéntrico, doble ciego, para comparar el citalopram
con el placebo (7) se comprobé su eficacia terapéutica
en los pacientes con TOC, a dosis de entre 20 y 60 mg/
dia. En un estudio piloto, en el que se incluy6 a 29 pa-
cientes con TOC, que recibieron dosis de entre 40 y 60
mg/dia, durante 24 semanas, 76% mejord de sus sin-
tomas, lo que se demostré por la reduccion de los
puntajes en la EYB. Ademas, fue bien tolerado.

En un estudio comparativo, doble ciego, Mundo y
cols. (48) evaluaron la eficacia de la fluvoxamina, de la
paroxetina y del citalopram como tratamiento del TOC.
Incluyeron a 30 pacientes con TOC vy tics, que fueron
evaluados con la Escala de Yale Brown, el NIMH vy el
CGl, sin que hubiera diferencias significativas en cuanto
a la eficacia de los tres tratamientos.

Durante la etapa de mantenimiento, la dosis de los
ISRS puede reducirse entre 40 y 60% sin que empeo-
ren los sintomas.

Es probable que los pacientes que no han respondi-
do a los demas ISRS, tampoco respondan a los ensa-
yos con otro ISRS.

Carbonato de litio

Se ha sugerido el carbonato de litio (27) como un posi-
ble tratamiento, aunque esta opinioén todavia es contro-
vertida. Ciertos estudios indican que no es mas efectivo
que el placebo (28,29), pero también se ha observado
que durante el tratamiento crénico con ISRS aumenta
el efecto antiobsesivo debido a que puede incremen-
tar entre 15 y 30% la transmision serotoninérgica en
los pacientes que no responden a los antidepresivos
(16). En este articulo se sugiere emplear dosis de 300 a

42

600 mg/dia de carbonato de litio en aquellos pacientes
con TOC y depresion que no respondan a los ISRS nia
la terapia combinada con otros antidepresivos. Jenike
y cols. (28) indican que cuando se incorpora litio al tra-
tamiento con fluoxetina debe administrarse con precau-
cion, ya que ésta eleva sus niveles en plasma. Al estu-
diar la combinacion de fluvoxamina y litio en 30 pacien-
tes resistentes al tratamiento con fluvoxamina sola,
McDougle y cols. (45) no encontraron diferencias sig-
nificativas en la respuesta.

Medicamentos ansioliticos

Hay pocos informes sobre estudios controlados en los
que se usen ansioliticos para el tratamiento del TOC,
con excepcion de algunos que examinan la eficacia de
la buspirona, que es un ansiolitico atipico y un agonista
parcial de los receptores 5-HT1, y del clonazepam, so-
los o en combinacién con ISRS. Los resultados son
aun controvertidos. En general, se ha observado una
buena respuesta en los pacientes con TOC y con
sintomatologia ansiosa al afiadir buspirona a la
fluoxetina o a la clorimipramina (42,65), pero no al afa-
dirla a la fluvoxamina (43). Pato y cols. (51) encontra-
ron una mejoria clinicamente similar en los pacientes
tratados con clorimipramina o buspirona, en un estudio
doble ciego. Sin embargo, Grady y cols. (15) no encon-
traron diferencias significativas. En los pacientes con
TOC y ansiedad se recomienda usar dosis de bus-
pirona, de entre 15y 60 mg/dia, de clonazepam, de 1 a
3 mg/dia, y de alprazolam, de 0.5 a 2 mg/dia, en com-
binacion con algun ISRS (15).

Medicamentos antipsicéticos

Se han utilizado antipsicéticos en los pacientes con TOC
que, ademas, presentaban sintomas psicoticos (28).
También se han utilizado en los pacientes en los que
no confluyen estos sintomas, pero que son refractarios
al tratamiento.

Stein y cols. (63) observaron a los pacientes con TOC
y trastornos del espectro, refractarios al tratamiento con
ISRS, a quienes se les habia afiadido risperidona, y
encontraron una buena respuesta antiobsesiva; sin em-
bargo, algunos pacientes presentaron importantes sin-
tomas adversos, por lo que concluyeron que es nece-
sario dar la menor dosis de risperidona para disminuir
los efectos adversos. Ravizza y cols. (58) evaluaron la
utilidad de la risperidona en los pacientes refractarios
al tratamiento con ISRS a los que se les afiadié
risperidona, y el 50% respondié y lo toler6 adecuada-
mente.

En el estudio de Saxena y cols. (62), en 21 pacien-
tes con diagnéstico de TOC y otro trastorno comoérbido,
que eran refractarios al tratamiento, se anadié
risperidona al IRS, en dosis promedio de 2.75 mg/dia.
El 5% presento efectos colaterales que los obligaron a
suspender el tratamiento. De los 16 que continuaron,
en 87% se redujeron sustancialmente los sintomas
obsesivos a las 3 semanas; los pacientes que tenian
horribles imagenes mentales, respondieron mejor y mas
rapidamente.



McDougle y cols. (42) indicaron que 9 de 17 pacien-
tes con TOC respondieron al haloperidol y a la
fluvoxamina, y tuvieron una mejor respuesta los pacien-
tes con personalidad esquizotipica o tics motores cro-
nicos (TMC). Cassady y Thaker (8) observaron una
buena respuesta a la combinaciéon de fluoxetina y
clozapina, sin embargo, indicaron que la fluoxetina eleva
los niveles séricos de la clozapina y potencia la apari-
cion de acatisia y de sintomas extrapiramidales.

Los resultados sugieren que los pacientes con TOC
y TCM constituyen un subtipo clinico del TOC que re-
quiere de ISRS y de antipsicéticos para reducir efecti-
vamente los sintomas (39).

Weiss y cols. (71) estudiaron a 10 pacientes con diag-
nostico de TOC y sintomas obsesivos residuales des-
pués de, por lo menos, 10 semanas de tomar un ISRS,
a los que se les afiadié olanzapina en dosis promedio
de 7.3 6 7.3 mg/dia durante 8 semanas. Cuatro pa-
cientes respondieron al tratamiento, y sus sintomas dis-
minuyeron, por lo menos, 50% de acuerdo con la Es-
cala de Yale Brown; tres sujetos respondieron parcial-
mente, con una disminuciéon de 30% en la misma esca-
la; dos pacientes no mejoraron y otro suspendio la
olanzapina por una sedacién excesiva.

Sin embargo hay informes de casos en los que se
documento la aparicion o la exacerbacion de los sinto-
mas obsesivos en pacientes con esquizofrenia, des-
pués de tomar este farmaco.

La farmacoterapia en los nifios con TOC

Rosenberg y cols. (61) investigaron la eficacia y la se-
guridad de la paroxetina en los pacientes pediatricos
con TOC, en un estudio abierto de 12 semanas. Parti-
ciparon 29 pacientes de 8 a 17 afios y se les adminis-
traron dosis de paroxetina de 10 a 60 mg/dia; se les
midié con la Escala de Yale Brown en su versién para
nifios. La paroxetina probé ser efectiva y relativamente
segura; los puntajes medios de la EYB disminuyeron
de 30.6 a 21.6 (p = .0005). Los principales efectos co-
laterales fueron: hiperactividad, cefalea, insomnio, nau-
sea y ansiedad.

En una muestra de 20 adolescentes con TOC de entre
11y 17 anos, tratados con ISRS, 30% desarroll6 sinto-

mas maniacos o hipomaniacos: impulsividad, desinhibi-
cion, discurso acelerado y grandiosidad, que ocurrie-
ron a pesar de la dosis moderada, su aumento gradual
y el monitoreo semanal del paciente.

En un estudio con 29 nifios y 32 adolescentes con
TOC, que recibieron sertralina en dosis de 50 a 200
mg/dia, se observé una importante mejoria; fue bien
tolerada y no produjo efectos indeseables (3).

Thomsen y cols. (64) estudiaron a 23 nifios y adoles-
centes con TOC en un estudio abierto de 10 semanas,
con dosis de 10 a 40 mg/dia de citalopram. En los
puntajes de EYB y GAS se observé una mejoria
estadisticamente significativa (p, .001). El 75% de los
pacientes mejoraron notablemente y el resto modera-
damente. Los efectos adversos fueron leves y transito-
rios. Aunque no se dan conclusiones, los hallazgos pre-
liminares sugieren que el citalopram es util en el trata-
miento este grupo de pacientes.

La risperidona también se ha utilizado en nifios con
TOC. Fitzgerald (14) y cols. informan de cuatro casos
en los que fall6 el tratamiento con ISRS, pero al afiadir
risperidona mejoro la respuesta en todos los casos. Dos
de estos cuatro nifios tenian un trastorno comérbido
de tics; y tres, conducta agresiva.

El manejo de los pacientes resistentes

Es necesario recordar la distincion entre refractario y
resistente cuando se habla de los pacientes con TOC.
Un paciente refractario es aquel que no responde al
primer IRS (cuando su puntuacion no disminuye 35%
en la EYB), por lo que hay que intentar con dos IRS
mas por lo menos durante seis semanas. Si aun asi no
responde, se usaran potenciadores, y si tampoco res-
ponde entonces se dice que es resistente. En los pa-
cientes resistentes se recomienda, dependiendo de su
gravedad, terapia conductual, la administracion de va-
rios ISR a la vez, o psicocirugia. La polifarmacia en los
pacientes refractarios debe evaluarse desde el punto
de vista terapéutico y desde los posibles efectos ad-
versos, incluyendo el sindrome serotoninérgico, el fené-
meno de supresion, los efectos extrapiramidales y las
interacciones farmaco-farmaco (36).
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