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Resumen
La prevalencia del Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC) se estima entre el 2-3% de la pobla-
ción general y el 10% de los pacientes ambulatorios en las consultas de psiquiatría. A pesar 
que existen tratamientos efectivos tanto farmacológicos como psicoterapéuticos, este sigue 
siendo un trastorno de difícil manejo con resistencia al tratamiento y las altas tasas de recaída 
una vez suspendido el tratamiento siguen siendo la constate. El objetivo de esta revisión es 
extraer información con evidencia demostrada sobre el manejo de pacientes con TOC que 
han sido tratados con ISRS (Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina) y que no 
han respondido efectivamente o han respondido parcialmente. Las alternativas terapéuticas 
para los pacientes con TOC que no responden al tratamiento de primera línea tienen poca 
evidencia positiva y han demostrado efectividad modesta, así como los tratamientos alter-
nativos, lo que indica que aún se necesitan más estudios en este campo.

Palabras claves: Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC) refractario, Inhibidores Selectivos de 
la Recaptura de Serotonina (ISRS), Terapia Cognitivo Conductual (TCC).

Summary
The prevalence of Obsessive Compulsive Disorder (OCD) is estimated at 2-3% of the general 
population and 10% of outpatients in psychiatric consultations. Although there are effective 
treatments both pharmacological and psychotherapeutic, it remains as an unwieldy disorder 
with treatment resistance and high rates of relapse after discontinuing treatment. The aim 
of this review is to extract information with evidence shown on the management of patients 
with OCD who were treated with SSRIs (Selective serotonin reuptake inhibitors) and who have 
not responded effectively or partially responded. Therapeutic alternatives for patients with 
OCD who do not respond to first-line treatment and have little positive evidence has shown 
modest effectiveness, as well as alternative treatments, indicating that further studies are 
still needed in this field.

Keywords: Obsessive Compulsive Disorder (OCD) refractory inhibitors, selective serotonin 
reuptake inhibitors (SSRIs), cognitive behavioral therapy (CBT).
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INTRODUCCIÓN

El trastorno obsesivo compulsivo 
(TOC) es uno de los trastornos más 
relevantes de la psiquiatría moderna 
por lo cual ha despertado un cre-
ciente interés en ámbitos como la 
psiquiatría biológica y la investiga-
ción clínica. Este creciente interés 
obedece a varias razones: Primero 
su prevalencia, la cual se ha repor-
tado que es es más alta de lo que se 
pensaba anteriormente. Se estima 
que este trastorno lo padecen el 2-3% 
de la población general y el 10% de 
los pacientes ambulatorios en las 
consultas de psiquiatría (1). Segundo 
el descubrimiento de las bases gené-
ticas y biológicas de este trastorno, 
que antes se consideraba un trastor-
no de origen netamente psicológico. 
Tercero por los adelantos respecto 
a su tratamiento. Anteriormente se 
creía que era difícil de tratar y resis-
tente a los manejos convencionales; 
en la actualidad existen tratamientos 
farmacológicos y psicoterapéuticos 
con efectividad comprobada con 
evidencia científica.

El TOC es un desorden con tendencia 
a la cronicidad, clasificándose en el 
DSM-IV dentro de los trastornos de 
ansiedad. Se caracteriza por el pade-
cimiento de obsesiones y compulsio-
nes, síntomas que causan una incapa-
cidad variable en el individuo que lo 
padece, afectando varias áreas de su 
funcionamiento tales como el ámbito 
familiar, social y laboral entre otros. 
Este funcionamiento puede tener 
grados variables de compromiso, lle-

gando a ser altamente incapacitante, 
por lo que se hace necesario realizar 
un tratamiento que mejore la calidad 
de vida.

Las obsesiones consisten en ideas, 
impulsos, sensaciones, pensamien-
tos e incluso imágenes que invaden 
la mente del paciente en contra de 
su voluntad y son percibidas como 
intrusas y egodistónicas (no desea-
das), aunque el paciente reconoce y 
entiende que son producidas por su 
mente y no por el medio externo o 
impuestas por otros. Estas son capa-
ces de causarle ansiedad y síntomas 
somáticos como sudoración, taqui-
cardia y taquipnea, produciendo 
en el paciente repudio y malestar 
general (2).

A su vez, las compulsiones consisten 
en actos o conductas elaboradas, 
repetitivas y ritualizadas que tienen 
como fin neutralizar la obsesión y 
calmar la ansiedad que esta produ-
ce. Las compulsiones son percibidas 
por el paciente como incomodas e 
irracionales, pero el paciente no 
puede resistirse a realizarlas y una 
vez se producen se calma la ansiedad 
y el malestar que desencadenan las 
obsesiones (2).

A finales de los 60s se descubrió que 
la Clomipramina, un antidepresivo 
triciclo con acción sobre la seroto-
nina, era útil para tratar el TOC, 
comparado con los demás antidepre-
sivos. Así nació la teoría de que la vía 
implicada en el TOC era la serotoni-
nérgica, convirtiéndose este fármaco 
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en el tratamiento de elección. En la 
actualidad el tratamiento de primera 
línea son los inhibidores selectivos 
de la recaptura de serotonina (ISRS),  
demostrando como grupo eficacia 
comparable a la Clomipramina. Sin 
embargo existen ciertas limitaciones 
en la respuesta a estos tratamientos 
y por lo tanto muchos clínicos y 
expertos consideran que este sigue 
siendo un trastorno difícil de tratar, 
con altas tasas de resistencia y recaí-
da una vez culminado el tratamiento.  

A continuación expondremos las 
limitaciones más importantes en-
contradas en los pacientes con 
TOC manejados con ISRS. 1° Está 
demostrado que se necesitan dosis 
mayores que las utilizadas con éxito 
en depresión. 2° Solo 40- 60% de los 
pacientes obtienen una respuesta 
significativa con estos fármacos. 3° 
De ese porcentaje, sólo se mejora 
el 50-70% de los síntomas. 4° Se 
necesita esperar hasta 12 semanas 
o más para ver mejoría y así  de-
terminar que el tratamiento no es 
efectivo; mucho más que lo que se 
espera en depresión. 5° 40% de los 
pacientes no obtienen una repuesta 
significativa. 6° De los pacientes que 
responden, persiste la sintomatolo-
gía en 30-50%. 7° Existe una preva-
lencia de recaída mucho mayor que 
la vista en la depresión al suspender 
el tratamiento (1) (2).

La APA (American Psychiatry Asso-
ciation) también considera como  
tratamiento de primera línea para 
el TOC la terapia conductual de ex-

posición y prevención de respuesta 
(TEP), incluida en los protocolos 
2007. La mayoría de los estudios va-
lidan la TEP como una terapia eficaz 
y comparable a los ISRS en el TOC, 
pero muestra también ciertas limita-
ciones. Las ya mencionadas para los 
fármacos, además de su alto costo y 
las dificultades para su aplicación,  
ya que muchos psiquiatras no están 
entrenados en esta intervención y no 
es aplicada de rutina.

Todo lo anteriormente expuesto pone 
en evidencia la necesidad de una bús-
queda de tratamientos alternativos 
que aumenten las tasas de respuesta 
para mejorar la calidad de vida de 
estos pacientes. Las alternativas 
propuestas se dividen en dos grandes 
grupos: las primeras son interven-
ciones potenciadoras de los ISRS en 
pacientes con respuesta parcial: ISRS 
más Clomipramina, ISRS más Poten-
ciadores serotoninérgicos, ISRS más 
Terapia Cognitivo Conductual (TCC),  
ISRS más Clonazepam, ISRS más Litio, 
ISRS más Antipsicóticos Atípicos, ISRS 
más Antagonistas Glutamatérgicos,  
ISRS más Pindolol, ISRS más Ondan-
setrón, ISRS más Inositol. La segunda 
son las intervenciones alternativas 
a los ISRS cuando los pacientes no 
responden al tratamiento, que a su 
vez se dividen en farmacológicas 
(cambiar un ISRS por otro del mismo 
grupo o cambiar a Clomipramina, 
Venlafaxina o Mirtazapina) y no 
farmacológicas (Terapia Electro 
Convulsiva, Terapia de Estimulación 
Magnética Transcraneal, Psicoterapia 
Psicodinámica, Psicocirugía).
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Otro punto importante es que el 
clínico establezca la respuesta del 
paciente al tratamiento de prime-
ra línea, para poder decidir qué 
alternativa podrá emplear, por lo 
que hay que establecer cuáles son 
los desenlaces posibles una vez ins-
taurados los tratamientos en dosis y 
tiempo adecuados. Estos desenlaces 
se pueden dividir en tres grandes 
grupos: El primero es el de respuesta 
adecuada, el segundo de respuesta 
parcial y el tercero de no respuesta. 
A los respondedores parciales y no 
respondedores se les llama refracta-
rios al tratamiento de primera línea 
y si el paciente no responde a dos 
niveles de intervención se considera 
resistente. La refractariedad y la 
permanencia de síntomas, aún en el 
mejor de los tratamientos, continúa 
siendo la constante en el TOC (2) (3). 

Para la terapia farmacológica se nece-
sitan 12 semanas de tratamiento con-
tinuo con un ISRS a dosis adecuadas. 
La escala de medición más utilizada 
en el mundo y en los ensayos clínicos 
es la escala Y-BOCS (Yale-Brown Ob-
sessive Compulsive Scale) seguida por 
la escala de funcionamiento global. Se 
deben realizar las dos escalas antes 
de comenzar el tratamiento y una vez 
iniciadas las intervenciones, de esta 
forma se podrá decir si el paciente 
obtuvo una respuesta adecuada, es 
decir, si puede ser considerado como 
“respondedor”; para esto se deben 
haber disminuido 25%-35% de la es-
cala de Y-BOCS o haber mejorado 1-2 
puntos en la escala de funcionamiento 
global (2) (3).

Existen dos grupos entre los pa-
cientes con respuesta: El primero 
es el respondedor adecuado, quien  
supera el 35% de la disminución de 
la puntuación en la escala de Y-BOCS 
o dos puntos o más en la escala de 
funcionamiento global. El segundo 
grupo es el que obtiene una mejoría  
entre el 25-35% en la puntuación de 
la  escala Y-BOCS, pero no supera 35% 
o solo obtiene una recuperación de 1 
punto en la escala global, estos son 
considerados respondedores parcia-
les (2) (3).

Todos los pacientes que estén por 
debajo de 25% en la disminución de 
la puntuación en la escala de Y-BOCS 
o no mejoren ni 1 punto en la escala 
de funcionamiento global se conside-
raran no respondedores (2) (3).

También es importante establecer la 
severidad del trastorno. En la actua-
lidad no hay consenso preciso sobre 
este punto y muchos autores afirman 
que la escala de Y-BOCS no es útil 
para este fin, pero Amir, Foa y Cols, 
en 1997 propusieron las siguientes 
interpretaciones de la puntuación 
total: 0-7, subclínico; 8-15, leve; 
16-23, moderado; 24-31, grave; y 
32-40, extremo. Para fines prácticos 
en esta revisión se proponen solo 
4 categorías, donde la primera es 
ausencia de enfermedad o enfer-
medad subclínica (0-7), leve (8-23), 
moderada (24-31) y grave o severa 
(32 en adelante). También es útil en 
ciertos casos evaluar cada apartado 
por individual y evaluar la severidad 
de cada tipo de síntoma (2) (3).
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El objetivo de esta revisión de la 
literatura fue extraer información 
importante y útil sobre el manejo 
de pacientes con TOC refractario, 
es decir, pacientes con respuesta 
parcial o sin respuesta al tratamien-
to de primera línea con ISRS, siendo 
éstos casi la mitad de los pacientes 
tratados, para ayudar a enfrentar al 
clínico este desafío.

METODOLOGÍA

Esta es una revisión narrativa de la 
literatura científica, para extraer la 
evidencia que existe sobre las inter-
venciones terapéuticas en el TOC re-
fractario y sacar conclusiones útiles 
alineadas con los objetivos descritos.

Entre septiembre de 2010 y mayo de 
2011 se realizó una búsqueda en las 
bases de datos Medline y Cochrane. 
Se escogieron artículos de ensayos 
clínicos, revisiones sistemáticas y es-
tudios observacionales de pacientes 
con TOC refractario y otros artículos 
relacionados, alineados con el obje-
tivo de la presente revisión.

También se revisaron las guías de ma-
nejo de National Institute for Health 
and Clinical Excellence (NICE) y de 
la American Psychiatric Association 
(APA), extrayendo información sobre 
la eficacia de las intervenciones pro-
puestas para tratar el TOC refractario 
al tratamiento con ISRS.

Posterior a la recolección de los artí-
culos se realizó una narrativa de las 
conclusiones que se extrajeron de 

cada uno de los estudios y se cons-
truyó un algoritmo con pautas clínicas 
que sean útiles para los terapeutas 
encargados de tratar estos pacientes.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

EVIDENCIA DE LAS ALTERNATIVAS 
DE LOS NO RESPONDEDORES

CAMBIAR UN ISRS POR OTRO ISRS
A pesar de haber pocos estudios que 
lo respalden, las guías de la APA, 
entre otras y clínicos expertos reco-
miendan que cuando un paciente con 
TOC es no respondedor se debe au-
mentar la dosis del ISRS hasta llegar 
a la dosis máxima, o cambiar el ISRS 
por otro ISRS, pudiéndose hacer hasta 
tres veces, lográndose encontrar res-
puesta posterior. En sus guías de ma-
nejo la APA reporta 50% de respuesta 
al cambiar un ISRS por otro cuando el 
paciente no ha respondido. En esta 
revisión no se encontró ningún estu-
dio que respalde esta intervención, 
sin embargo es considerada como una 
intervención útil (2).

CAMBIAR O AGREGAR
CLOMIPRAMINA
La mayoría de los estudios encon-
trados en esta revisión demostraron 
la eficacia de la Clomipramina en el 
TOC, incluso una revisión sistemática 
reporta una leve superioridad sobre 
los ISRS, aunque sin diferencia esta-
dística. Ningún estudio encontrado 
verificó si los pacientes sin respuesta 
a los ISRS se beneficiaban del cam-
bio o adición de Clomipramina. A 
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pesar de que existe poca evidencia 
sobre esta intervención, las guías 
de manejo de la APA la recomiendan 
como alternativa. Un solo estudio en 
2008 comparó la monoterapia con 
Citalopram contra la combinación 
Citalopram y Clomipramina siendo 
superior la combinación en pacientes 
con respuesta parcial, no así, en no 
respondedores (4).

Queda a juicio del psiquiatra si uti-
lizará la Clomipramina de primera 
línea o la utiliza como alternativa si 
no hay respuesta. Por la cantidad de 
efectos adversos es mejor iniciar con 
un ISRS y si el paciente no responde 
se podría cambiar por la Clomipra-
mina, o agregarle la Clomipramina al 
ISRS, teniendo en cuenta el aumento 
de los efectos adversos incluido el 
síndrome serotoninérgico (5). 

TERAPIA COGNITIVO
CONDUCTUAL (TCC)
Está demostrado que la terapia cog-
nitivo conductual (TCC) es eficaz en 
el TOC, sobre todo cuando predomi-
nan las compulsiones. También se ha 
demostrado que los resultados a largo 
plazo son mejores con la TCC que con 
los medicamentos, ya que son más 
duraderos y la mejoría se mantiene 
una vez suspendido el tratamiento. 
Dentro de los diferentes tipos de 
TCC, la terapia con más evidencia y 
recomendación por las guías, es la 
de exposición y prevención de res-
puesta; no existiendo mucha claridad 
sobre el papel que juegan otros tipos 
de TCC en el tratamiento del TOC 
resistente y refractario (6).

Solo se encontró en la revisión un 
estudio donde se seleccionaron 20 
adultos con TOC (criterios DSM-IV) 
con antecedentes de respuesta 
inadecuada a la dosis adecuada de 
medicamentos múltiples, así como 
una alta tasa de trastornos comór-
bidos. Los pacientes recibieron 15 
sesiones de TCC. El estudio concluyó 
que la TCC es un tratamiento útil 
para pacientes con TOC que no han 
respondido adecuadamente a los 
medicamentos inhibidores de la re-
captura de serotonina (6).

Los demás estudios solo estaban 
enfocados a demostrar la eficacia 
de la TCC, pero no específicamente 
en pacientes con mala respuesta 
o respuesta parcial a los ISRS. La 
recomendación es que se use como 
aumento a los ISRS sin suspender los 
anteriores (6).

VENLAFAXINA
Los estudios sobre Venlafaxina son 
recientes en comparación con otras 
intervenciones. El primer estudio 
fue un ensayo clínico publicado en 
2002, este estudio trataba de verifi-
car la eficacia de la Venlafaxina en 
comparación con la Clomipramina, 
pero solo en pacientes de primera 
vez y no refractarios. Los resultados  
fueron escasos mostrando que podría 
ser posible que fuera útil en el TOC,  
pero con menos efectos adversos que 
la Clomipramina (7).

En 2003 se realizó otro estudio que 
mostró resultados similares; el ob-
jetivo de los estudios cambió y se 
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comenzó a enfocar los estudios en 
pacientes no respondedores. Ese 
mismo año se publicó un estudio 
abierto, se tomaron 29 pacientes que 
no habían respondido al tratamiento 
con ISRS se les dio Venlafaxina y se 
evaluó la respuesta en la escala de 
funcionamiento global. Se encontró 
que la Venlafaxina puede ser bene-
ficiosa para las personas con TOC, 
incluidas las que no han respondido 
a anteriores ensayos con ISRS. Sin 
embargo se recomendó realizar estu-
dios aleatorizados controlados para 
mejorar la evidencia (7).

En 2004 se realizó un estudio alea-
torizado, doble ciego Venlafaxina y 
Paroxetina, participaron 150 pacien-
tes divididos en dos brazos, los resul-
tados mostraron que la Venlafaxina 
podría ser útil en pacientes que no 
respondieron a Paroxetina, pero tam-
bién se demostró que la Paroxetina 
era mucho más efectiva en pacientes 
que no respondieron a Venlafaxina, 
lo que corrobora que los ISRS son los 
fármacos con mayor impacto en la 
mejoría del TOC (8).

Por último se encontró una revisión 
de la literatura publicada en el 2005 
en Medline, donde se realizó una bús-
queda de la bibliografía entre 1996 
y 2004 sobre la Venlafaxina en el 
TOC. Muchos de los ensayos abiertos 
mostraron buenos resultados, pero  
el único ensayo clínico controlado 
con placebo no encontró mejoría 
estadísticamente significativa del 
tratamiento con Venlafaxina, sin 
embargo, limitaciones metodoló-

gicas pueden haber influido en los 
resultados (9).

A pesar de la relativa escasez de 
datos que impiden extraer con-
clusiones definitivas, la evidencia 
disponible sugiere que la Venlafa-
xina es eficaz y bien tolerada en el 
tratamiento del TOC. Por desgracia, 
no ha mostrado ninguna ventaja 
particular en relación a los medi-
camentos actualmente recomen-
dados. En cuanto a los pacientes 
no respondedores se recomienda 
como una estrategia útil, aunque 
se necesitan más ensayos clínicos 
que lo corroboren.

MIRTAZAPINA
El interés de la Mirtazapina en el 
TOC también es reciente, en 2004 
se publicó el primer estudio que se 
efectuó para determinar si la com-
binación de Mirtazapina-Citalopram 
podría inducir un mayor efecto sobre 
el sistema serotoninérgico en los 
sujetos con TOC, comparado con el 
Citalopram en monoterapia. Este 
estudio se realizó con pacientes en 
primer episodio, no en pacientes con 
mala respuesta, por lo que no es útil 
para demostrar si esta intervención 
es eficaz para el grupo de pacientes 
de la presente revisión. Se encontró 
un inicio más temprano de la acción 
de respuesta de los síntomas del TOC 
y la reducción de efectos secunda-
rios. La recomendación final fue que 
esta estrategia necesitaba más inves-
tigación y corroboración, a través de 
estudios aleatorizados doble ciego, 
controlados con placebo.
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En el 2005 se publicó un estudio 
abierto, doble ciego controlado con 
placebo, a 12 semanas, en el cual se 
concluyó que la Mirtazapina puede 
ser una terapia efectiva para el TOC. 
Los autores recomendaron que estos 
resultados deben ser replicados en 
estudios de doble ciego aleatorizados 
controlados con placebo (10) (11).

A pesar que los estudios son pocos 
se recomienda la Mirtazapina en 
pacientes no respondedores al trata-
miento con ISRS, quedando a juicio 
del clínico si se remplaza al ISRS o se 
adiciona la Mirtazapina a este.

TERAPIA ELECTRO CONVULSIVA (TEC)
La TEC es una de las terapias somá-
ticas más eficaces en psiquiatría. 
Ha demostrado su eficacia en el 
trastorno depresivo mayor y la es-
quizofrenia en pacientes refractarios 
al tratamiento de primera línea. 
Sin embargo, en el TOC hay poca 
evidencia que respalde su utilidad, 
incluso en pacientes de primera 
vez, sin ensayos previos. En 1994 se 
publicó un estudio observacional en 
el que se le realizó TEC a pacientes 
resistentes al tratamiento con ISRS u 
otras alternativas, la mayoría de los 
sujetos mostraron una mejoría con-
siderable en los síntomas obsesivo 
compulsivos y se mantuvo la mejoría 
hasta un año después.

Por último, se publicó un reporte de 
caso en el que una mujer de edad 
avanzada con trastorno depresivo 
mayor recurrente comenzó a desa-
rrollar síntomas obsesivo-compul-

sivos. Se le realizó TEC, logrando 
mejoría de sus síntomas tanto de-
presivos como obsesivo-compulsivos. 
Posterior a esto se le realizaron te-
rapias de mantenimiento para evitar 
recaídas. El reporte no específica si 
la mejoría de los síntomas obsesivo-
compulsivos fue independiente de la 
mejoría de la depresión (12).

Existe muy poca evidencia que res-
palde la TEC en el TOC resistente; 
se necesitan más estudios sobre 
todo ensayos clínicos aleatorizados 
controlados, pero se recomienda 
como alternativa cuando las otras 
estrategias han fracasado, ya que 
es una terapia segura y sin muchos 
efectos colaterales y que ha dado 
resultados a clínicos expertos en su 
práctica clínica.

TERAPIA DE ESTIMULACIÓN MAGNÉ-
TICA TRANSCRANEAL (TEMTC)
Es una intervención reciente que está 
aún en estudios e intenta reempla-
zar el TEC, por inducir, al parecer, 
los mismos efectos terapéuticos de 
forma más selectiva, pero en la ac-
tualidad no está tan demostrada su 
utilidad en la depresión y la esquizo-
frenia, trastornos de referencia para 
la mayoría de las intervenciones que 
se intentan introducir en psiquiatría. 

En 2007 se publicó un estudio de 
TEMTC repetitiva comparada con 
placebo en pacientes con TOC. El 
estudio fue aleatorizado, doblemen-
te enmascarado y controlado con 
placebo. Se aleatorizaron los sujetos 
a dos grupos, uno de TEMTC y otro 
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de estimulación falsa (placebo). Los 
dos grupos no mostraron cambios con 
10 sesiones, pero el grupo de TEMTC 
mejoró significativamente con 20 se-
siones en comparación con el grupo 
placebo (13).

En 2009 se publicó otro ensayo clínico 
aleatorizado y controlado de TEMTC, 
pero esta vez enfocada a la corteza 
orbito frontal en pacientes refracta-
rios al tratamiento con psicofárma-
cos. Hubo varias vías de análisis de 
resultados, logrando identificar que 
la TEMTC fue superior al placebo (14).

El estudio más reciente de esta línea 
fue publicado en el año 2010, es un 
estudio clínico aleatorizado y contro-
lado de TEMTC repetitiva en el TOC 
resistente al tratamiento estándar. 
Se logró demostrar que la TEMTC era 
superior al placebo, en pacientes con 
mala respuesta al tratamiento con 
ISRS (15).

Estos tres estudios demostraron la 
eficacia de la TEMTC en el TOC, in-
cluido el TOC refractario, por lo que 
se recomienda incluso por encima de 
la TEC, por tener más respaldo en la 
evidencia científica y ser más segura 
ya que es más selectiva y no necesita 
generar una convulsión para producir 
el efecto deseado.

PSICOCIRUGÍA
La psicocirugía fue una de las pri-
meras intervenciones somáticas en 
psiquiatría, desprestigiada por su 
alto grado de invasividad y secuelas 
cuando se realizaba en grandes áreas 

cerebrales como las lobectomías y 
trepanaciones; reaparece hoy en día  
como una buena alternativa con sus 
modernas técnicas muy selectivas y 
casi sin secuelas neurológicas, como 
la Cingulotomía y Capsulotomía em-
pleadas en el TOC.

En 2002 se completó un estudio ob-
servacional en 44 pacientes con TOC 
refractario al tratamiento en quienes 
se realizó Cingulotomía y fueron se-
guidos a 32 meses. Se observó que 
el 32% (n=14) mostraron respuesta 
y otro 14% (n=6) respuesta parcial. 
Por lo tanto, el 45% (n=20) de los 
pacientes tuvo al menos respuesta 
parcial. Se reportaron pocos eventos 
adversos. Se concluyó que el 32 a 45% 
de los pacientes no respondedores 
a la medicación y los tratamientos 
conductuales para el TOC mejoró al 
menos en parte después de Cingulo-
tomía (16).

En 2003 se publicó un estudio obser-
vacional de Capsulotomía anterior 
bilateral para pacientes con TOC 
refractario en el que se reclutaron 
15 pacientes. La recuperación media 
observada en la escala Y-BOCS fue de 
33,2% (P=0,017). El 52,9% de los pa-
cientes mostraron una recuperación 
del 33%. El 29,4% mostró una recu-
peración del 50% y el 17% mostró una 
recuperación del 66%. En las pruebas 
neuropsicológicas no se reveló ningún 
paciente con déficit cognitivo (17).

En 2004 se publicó otro estudio ob-
servacional prospectivo para inves-
tigar la eficacia y eventos adversos 
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cognitivos de la Cingulotomía Ante-
rior Bilateral Estereotáxica, como un 
tratamiento para pacientes con TOC 
refractario, con un seguimiento du-
rante 12 meses. Los pacientes fueron 
elegibles si tenían TOC severo y un 
riguroso tratamiento previo sin éxito. 
Se evaluaron los pacientes con la es-
cala Y-BOCS, la Impresión Clínica Glo-
bal (CGI) y pruebas neuropsicológicas 
para evaluar la eficacia y los cambios 
cognitivos de la Cingulotomía antes y 
12 meses después de la operación. La 
tasa de mejoría media de las puntua-
ciones de Y-BOCS alcanzada desde el 
inicio fue de 36,0% (16) (17).

Está claro que no se pueden realizar 
con facilidad estudios controlados, 
aleatorizados con psicocirugía por 
todos los inconvenientes éticos y 
clínicos que esto representa, pero 
en estos estudios observacionales se 
evidencia claramente que es una te-
rapia eficaz en pacientes no respon-
dedores a todo tipo de tratamientos. 
Igualmente se demostró que es una 
intervención con pocos eventos ad-
versos intraquirúrgicos y que genera 
mínimos riesgos en déficit cognitivo 
posterior o secuelas neurológicas por 
lo que se recomienda como última 
línea de tratamiento para pacientes 
con TOC severo altamente incapaci-
tante y resistente a  los tratamientos.

PSICOTERAPIA PSICODINÁMICA
Existe muy poca evidencia sobre la 
utilidad de la Psicoterapia Psicodi-
námica en el TOC, basándonos en los 
sistemas de calificación de la medicina 
basada en la evidencia. Sin embargo, 

existe una vasta experiencia clínica 
y psicoterapéutica que señala su uti-
lidad como lo resume claramente el 
doctor Glen Gabbard en su texto de 
Psiquiatría Psicodinámica en la prácti-
ca clínica, en donde explica claramen-
te la importancia de la farmacoterapia 
y la psicoterapia cognitivo conductual 
en el TOC, indicando también la im-
portancia que tiene la psicoterapia 
Psicodinámica en ciertos casos. Ex-
pone que existe un grupo grande de 
pacientes en los cuales la no respuesta 
al tratamiento farmacológico y psico-
terapéutico puede entenderse como 
una gran resistencia inconsciente a su 
mejoría. Existen diversas razones que 
deben individualizarse, pero las más 
comunes descritas por Gabbard son: 
una ganancia primaria, la presencia de 
un círculo vicioso obsesivo compulsivo 
que representa una defensa contra la 
desintegración del Self, por lo que se 
necesita perpetuarlo a expensas de un 
gran sufrimiento. También nos enseña 
el profesor Gabbard que en muchos 
casos es imprescindible entender el 
funcionamiento mental del individuo, 
sobre todo su parte inconsciente, para 
comprender sobre los orígenes de los 
síntomas obsesivos y sus contenidos, 
por lo que aquí también estaría indi-
cada la Psicoterapia Psicodinámica.

En 2009 se publicó un artículo sobre 
el papel de la terapia Psicodinámica 
en el TOC. Sobre la base de la efica-
cia demostrada en ensayos clínicos, 
en varios textos las intervenciones 
Psicodinámicas a menudo son consi-
derados irrelevantes o están contra-
indicados. En dicho trabajo, los auto-
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res presentan 5 casos clínicos de TOC 
en quienes se realiza intervención 
Psicodinámica para optimizar los 
resultados. Los autores sugieren que 
una cuidadosa historia psicosocial y 
una formulación dinámica pueden 
enriquecer la comprensión de los 
pacientes con TOC y a veces pueden 
ser considerados como tratamientos 
alternativos o complementarios. 
Los autores recomendaron las Inter-
venciones Psicodinámicas para dos 
subgrupos de pacientes: aquellos con 
TOC de inicio tardío, que coincide 
con los factores de estrés interper-
sonal y los que tienen trastorno de 
personalidad límite asociado.

EVIDENCIA DE LAS ALTERNATI-
VAS DE LOS RESPONDEDORES 
PARCIALES 

AUMENTO DE LA ACTIVIDAD
SEROTONINÉRGICA
Las teorías psicofarmacológicas 
apuntan a que la neuropsicopato-
logía del TOC está relacionada con 
la serotonina y sus receptores, por 
la respuesta hacia la mejoría que 
han obtenido lo pacientes utilizan-
do inhibidores de la recaptura de 
serotonina. Stahl en su texto de 
psicofarmacología de 1998 plantea 
unas posibles razones por las cuales 
los ISRS no son eficaces en algunos  
pacientes, planteando tres teorías (y 
sus posibles intervenciones):

- Agotamiento de la serotonina, 
porque la neurona no la produce 
(Buspirona).

- Agotamiento de serotonina, por-
que la neurona no la libera (Fen-
fluramina).

- Que los receptores potsinápticos 
5HT2, no respondan a la actividad 
de la serotonina (ASIR Trazodona). 

BUSPIRONA
La Buspirona un agonista parcial 
de autoreceptores 5-HT1A. Fue el 
primero en ser estudiado en TOC. 
En 1990 se publicó un artículo de un 
estudio abierto realizado en 11 pa-
cientes con TOC en tratamiento con 
monoterapia de Fluoxetina seguido 
por el aumento con Buspirona. La 
terapia de combinación fue estadís-
ticamente superior a la Fluoxetina 
sola. Los resultados señalan la impor-
tancia de los autoreceptores 5-HT1A 
en el TOC.

En 1991 se publicó otro estudio, 
pero en esta ocasión comparando 
la Clomipramina vs la Buspirona. La 
conclusión fue que Ambos fármacos 
dan lugar a mejoras significativas y 
similares en las puntuaciones en la 
escala de Yale-Brown, pero que se 
necesitaban más estudios para co-
rroborar esos datos (18).

En 1992 se publicó un estudio alea-
torizado doblemente enmascarado y 
contralado con placebo, de Buspirona 
como adyuvante a la Clomipramina 
en pacientes con TOC. Se escogieron 
14 paciente que habían recibido Clo-
mipramina durante 3 meses con una 
respuesta parcial (28% de los sínto-
mas). Se aleatorizaron a dos brazos, 
uno que se le adicionó Buspirona y 
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al otro placebo. No hubo cambios 
significativos en comparación con los 
registros iníciales con Clomipramina 
sola, ya sea después de la adición 
del placebo durante 2 semanas o 
Buspirona durante 10 semanas (19).

En 1993 se publicó otro artículo de un 
estudio en el que se añadió Buspirona 
al tratamiento de 33 pacientes con  
TOC que eran refractarios a la tera-
pia convencional con Fluvoxamina. 
Se encontró como resultado que la 
adición de Buspirona a Fluvoxamina 
no era mejor que el placebo en la re-
ducción de los síntomas del TOC (20). 

En cuanto a la Buspirona, la mayoría 
de los estudios  son  desalentadores 
incluyendo el más importante, el 
ensayo clínico aleatorizado y con-
trolado, el cual no mostró aumento 
de la mejoría al adicionarlo a un 
ISRS, aún así se recomienda sobre 
todo en pacientes con predominio 
de síntomas ansiosos independiente 
del TOC como terapia de aumento en 
respondedores parciales.

TRAZODONA
En 1990 se publicó un estudio en el que 
se adicionó Trazodona al tratamiento 
de pacientes con TOC resistente a 
Clomipramina. Los resultados mostra-
ron que el grupo, mostró una mejoría 
significativa, pero muy leve (21).

Después de ver estos resultados se 
realizó un estudio en 1992 para corro-
borar la posible eficacia de la Trazodo-
na que constaba de dos brazos doble 
enmascarados, uno con placebo y otro 

con Trazodona. Los resultados fueron 
que no hubo diferencias significativas 
en las puntuaciones de calificación 
de referencia del TOC de los que re-
cibieron Trazodona (n=13) vs placebo 
(n=8). Estos resultados indican que la 
Trazodona carece de efectos antiob-
sesivos importantes (21).

En 1999 se publicó otro artículo de 
una serie de casos basado en la evi-
dencia anterior de que la Trazodona 
puede tener propiedades antiobsesi-
vas. Los autores evaluaron la eficacia 
de la Trazodona al adicionarla a los 
ISRS en 5 casos de pacientes con 
TOC. Todos los pacientes mostraron 
mejoría sintomática al añadir Tra-
zodona observando también mejor 
tolerabilidad de los ISRS (21).

En resumen sobre la Trazodona, dos 
estudios mostraron que no habían 
beneficios y el más reciente realizado 
en 1999 demostró que sí había algún 
tipo de beneficio, pero sobretodo en 
pacientes en los que existía comor-
bilidad con insomnio.

FENFLURAMINA
Es un psicoestimulante que libera se-
rotonina, por lo cual despertó interés 
para su uso en el manejo del TOC.  En 
1990 en el Journal de psiquiatra se 
publicó un artículo de un estudio de 
adición de Fenfluramina en un grupo 
de 6 pacientes con respuesta parcial 
al tratamiento con Fluoxetina, Flu-
voxamina y Clomipramina. La adición 
de Fenfluramina fue bien tolerada y 
dio lugar a una nueva disminución de 
las obsesiones y compulsiones en seis 
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de estos pacientes. Pero se necesita 
la realización de ensayos clínicos 
para confirmar este hallazgo.

En 1991 en el Journal de psiquiatra 
se publicó un artículo de un estu-
dio de adición de Fenfluramina a 2 
pacientes con respuesta parcial al 
tratamiento con Clomipramina. Los 
resultados mostraron mejoría par-
cial de los síntomas y se recomendó 
continuar realizando estudios (22).

A pesar que los dos estudios abiertos 
mostraron cierta eficacia como tera-
pia de aumento en el TOC se aban-
donaron los estudios sin estar claras 
las razones. En la actualidad por sus 
efectos adversos no se recomienda  
como alternativa en pacientes con 
respuesta parcial.

ISRS MÁS CLONAZEPAM
Las benzodiacepinas han demostrado 
ampliamente su utilidad en el los 
trastornos de ansiedad, pero por 
tener efectos adicionales sobre la 
serotonina se pensó que el Clonaze-
pam podría ser más útil en el TOC 
sobre las otras benzodiacepinas. 
En 1990 se publicó un artículo de 
un estudio con 3 pacientes con TOC 
que fueron tratados con Clonazepam 
como monoterapia por período de 
hasta 1 año. El Clonazepam mostró 
un comienzo de acción rápido. Uno 
de los pacientes mostró reducción 
en las obsesiones y compulsiones que 
es equivalente o superior a lo visto 
con Clomipramina. El Clonazepam 
puede ser una alternativa útil a los 
antidepresivos serotoninérgicos en 

pacientes que presentan intolerancia 
a estos medicamentos.

En el Journal de clínicas de psico-
farmacología en 1992 se publicó 
un estudio en el que se comparan 
tres medicamentos, con eficacia 
comprobada en el TOC: la Clomipra-
mina, un ISRS y el Clonazepam; con 
dos medicamentos como control: la 
Difenhidramina y la Clonidina, sin be-
neficio teórico demostrado. Se asignó 
aleatoriamente a los pacientes los 4 
fármacos por 6 semanas, el estudio 
fue aleatorizado, doblemente en-
mascarado, cruzado de protocolo 
múltiple. La Clomipramina, el ISRS 
y el Clonazepam fueron eficaces en 
relación con los medicamentos de 
control en la reducción de los sínto-
mas del TOC, sin embargo 40% de los 
sujetos no tuvieron una respuesta clí-
nicamente significativa con el ISRS, 
el Clonazepam ni la Clomipramina. 
La Difenhidramina mostró poca efi-
cacia y la Clonidina no fue eficaz. Se 
concluyó que la mejoría obtenida con 
el Clonazepam no estaba relacionada 
con los cambios en la ansiedad y se 
produjo al comienzo del tratamiento. 
El Clonazepam fue más eficaz que 
los otros medicamentos durante las 
primeras 3 semanas de tratamiento. 
Los resultados confirman y sugieren 
que el Clonazepam puede ser un tra-
tamiento útil como alternativa para 
los pacientes con este trastorno, so-
bre todo para controlar los síntomas 
con mayor rapidez.

En el 2004 se publicó un artículo de 
un estudio doble ciego, aleatorizado, 
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controlado con placebo donde se 
investigó si el Clonazepam acelera 
o aumenta la respuesta global en 
los pacientes con TOC que son tra-
tados con Sertralina. Para esto, 37 
pacientes fueron asignados al azar, 
a 20 se les administró Sertralina y 
Clonazepam y a 17 Sertralina y pla-
cebo. El análisis no reveló diferencias 
significativas entre los grupos en el 
punto final en la escala principal (23) 
(24) (25).

Los dos primeros estudios, incluido 
el ensayo clínico, mostraron que el 
Clonazepam, además de tener efecto 
ansiolítico y mejorar a los pacientes 
con TOC podría tener efectos anti ob-
sesivos propios, pero estos resultados 
no se pudieron replicar ya que incluso 
en el último ensayo no mostró efica-
cia. Tampoco se demostró si era útil 
en pacientes con respuesta parcial, 
sin embargo se recomienda sobre 
otras benzodiacepinas cuando se ne-
cesita control de la ansiedad por sus 
posibles efectos sobre la serotonina.

EVIDENCIA DE ISRS MÁS LITIO
El Litio es de los psicofármacos más 
antiguos y uno de los más utilizados 
en depresión resistente, razón por la 
cual creó expectativas para el trata-
miento del TOC. En 1991 se publicó 
un artículo acerca de un estudio de 
16 pacientes con TOC que habían 
mejorado parcialmente durante 6 
meses con Clomipramina y que luego 
fueron tratados secuencialmente con 
Triyodotironina y Litio por 8 semanas. 
El estudio fue doble ciego, controlado 
y cruzado. Los síntomas obsesivos y 

epresivos, según los resultados de las 
escalas de evaluación, no cambió de 
forma significativa después de cual-
quier tratamiento adyuvante, en el 
análisis general. Un análisis detallado 
sobre cada paciente reveló que la me-
dicación adyuvante no mostró cambios 
clínicamente significativos (superior al 
25%) en los síntomas del TOC, pero el 
litio, y no la Triyodotironina, si mostró 
mejoría  del 25% de depresión en el 
44% de los pacientes (26).

En 1991 se realizó otro estudio en el 
que se adicionó Litio a Fluvoxamina 
en pacientes con respuesta parcial. Se 
hicieron dos brazos, uno con Fluvoxa-
mina y placebo y otro con litio. A pesar 
de las 2 semanas de tratamiento con 
Litio, sólo se produjo una reducción 
pequeña, aunque estadísticamente 
significativa, en los síntomas obsesivo-
compulsivos. Sin embargo, la mayoría 
de los pacientes no tuvieron una res-
puesta clínica significativa (26).

Estos dos estudios bien diseñados no 
mostraron que el Litio aumentara 
las tasas de respuesta en pacientes 
con respuesta parcial, por lo que se 
abandonaron las investigaciones. 
En la actualidad no es una terapia 
de aumento pura en el TOC, pero 
está recomendada en pacientes que 
tengan asociadas ideas suicidas y 
comorbilidades con TAB o depresión. 

ISRS MÁS ANTIPSICÓTICOS
ATÍPICOS
Actualmente los Antipsicóticos atí-
picos son los fármacos de moda en 
psicofarmacología. En muchos estu-
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dios han demostrado su eficacia en 
depresión bipolar y como coadyuvan-
tes en depresión unipolar, razón por 
la cual también despertaron interés 
en el TOC, además de sus efectos so-
bre la serotonina, sistema implicado 
en el TOC. En el año 2006 se publicó 
en Cochrane Library una revisión 
sistemática incluyendo 28 ensayos 
clínicos aleatorizados en la que se 
concluyó que la adición de anti psicó-
ticos al tratamiento con ISRS puede 
ser una estrategia de tratamiento 
eficaz y bien tolerada a corto plazo 
para pacientes que no responden al 
tratamiento farmacológico de prime-
ra línea en los trastornos de ansiedad 
y el TOC. Sin embargo, cualquier 
conclusión debe ser provisional, en 
vista de la heterogeneidad clínica 
y metodológica. Gran parte de los 
ensayos se basan en pacientes con 
TOC resistente a los ISRS.

En el año 2007 se publicó un meta-
análisis que tuvo como objetivo valo-
rar la eficacia de los antipsicóticos en 
pacientes que recibieron ISRS a dosis 
y tiempo adecuado y no respondieron 
adecuadamente al tratamiento. Un 
total de 157 pacientes fueron asig-
nados aleatoriamente a recibir el 
fármaco en estudio y 148 a placebo. 
La razón ponderada de la tasa de 
respuesta fue de 3.31 (1,40 - 7,84 
I.C. 95%). La conclusión del estudio 
fue apoyar la utilización de antip-
sicóticos como adyuvantes en los 
pacientes con TOC tratados con ISRS 
que no respondieron adecuadamen-
te, pero se necesitan más estudios en 
este campo específico (27).

En 2010 se publicó un artículo con el 
objetivo de evaluar los efectos de la 
Antipsicóticos atípicos (en monote-
rapia o como aumento a los ISRS) en 
comparación con el placebo u otras 
formas de tratamiento farmacológico 
en pacientes con TOC. Las conclusio-
nes fueron que los datos disponibles 
de los efectos de la Olanzapina en 
el TOC son demasiado limitados para 
extraer recomendaciones. Existe 
alguna evidencia, aunque mínima, 
de que la adición de Quetiapina o 
Risperidona aumenta la eficacia de 
los antidepresivos (28).

Con estos resultados los Antipsicó-
ticos atípicos como grupo pueden 
ser los fármacos con la evidencia 
más sólida, ya que incluyen ensayos 
clínicos aleatorizados y controlados 
con placebo, una revisión sistemática 
y un meta análisis. Aunque es impor-
tante especificar que algunos estu-
dios no son del todo concluyentes en 
cuanto a los resultados de eficacia 
como adyuvantes en el TOC, son los 
medicamentos más indicados como 
terapia de aumento en pacientes con 
respuesta parcial.

ISRS más Risperidona
En 2000 se publicó un ensayo clínico 
aleatorizado, doblemente enmasca-
rado y controlado con placebo sobre 
adición de Risperidona en 36 adultos 
que no respondieron a la terapia con 
Fluvoxamina. El estudio tenía dos 
brazos, uno con Fluvoxamina más  
Risperidona y otro con placebo. El 
resultado arrojado fue una respuesta 
de 50% de los pacientes tratados con 
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Risperidona en comparación con 0% 
del grupo placebo (NNT 2). Lo an-
terior sugiere que los pacientes con 
TOC pueden responder a la adición 
de bajas dosis de Risperidona a la 
terapia con ISRS (29).

En el año 2005 se realizó otro estudio 
de adición de Risperidona a bajas 
dosis al tratamiento de pacientes 
que no respondieron a Fluvoxamina 
con igual diseño que el anterior. Este 
estudio preliminar sugiere que aún 
las dosis muy bajas de Risperidona 
(0,5 mg) son eficaces en pacientes 
con TOC que no habían respondido 
al tratamiento estándar con Fluvoxa-
mina (30).
 
ISRS más Olanzapina
En el 2003 se publicó un ensayo 
clínico que tenía como objetivo in-
vestigar el efecto de la Olanzapina 
como adyuvante en pacientes con 
TOC refractarios a Paroxetina. Los 
resultados y conclusiones fueron 
que a combinación de estos me-
dicamentos en general fue eficaz 
y bien tolerada y que la sedación 
inicial y la ganancia de peso fueron 
las reacciones adversas más fre-
cuentes. Los hallazgos confirman 
que la adición de Olanzapina para 
el tratamiento en curso con los ISRS 
puede ser beneficiosa en pacientes 
que no responden a la monoterapia 
con el ISRS (31).

En 2004 se publicó un estudio donde 
se adicionó Olanzapina a pacientes 
tratados con Fluoxetina con res-
puesta parcial. El ensayo fue alea-

torizado, tuvo una muestra de 44 
pacientes, con seguimiento a 6 sema-
nas. Los datos indican que no hubo 
beneficio en la adición de Olanzapina 
durante 6 semanas en pacientes con 
TOC que no han tenido una respuesta 
satisfactoria a la Fluoxetina durante 
8 semanas (32).

ISRS más Quetiapina
En 2002 se publicó un ensayo clínico 
doble ciego, aleatorizado y controla-
do con placebo, de adición de Que-
tiapina a 27 pacientes resistentes al 
tratamiento con ISRS. Los resultados 
encontrados mostraron que se logró 
una mejoría del 60% en la puntuación 
en la escala Y-BOCS a las 8 semanas 
en el 64% de los pacientes (NNT 2), 
en comparación con ninguna mejoría 
con placebo (33).

En 2008 se realizó otro ensayo doble 
ciego, aleatorizado y controlado con 
placebo adicionando Quetiapina a 
pacientes con TOC, ya tratados con 
ISRS, que no respondieron adecua-
damente al tratamiento. En este 
estudio, el aumento de la Quetiapina 
no fue más eficaz que el placebo. Una 
serie de limitaciones en el diseño del 
estudio probablemente contribuyó a 
los resultados negativos.

En el año 2007 se publicó otro artícu-
lo de un estudio comparativo retros-
pectivo de Quetiapina y Ziprasidona 
como adyuvante en el TOC resistente 
al tratamiento. Se concluyó que Zi-
prasidona resultó ser menos efectiva 
que la Quetiapina en el tratamiento 
de TOC refractario.
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En 2006 se publicó una serie de casos 
de pacientes que tomaban Quetiapi-
na, la cual al parecer indujo síntomas 
obsesivos. Se presentaron casos con 
trastorno bipolar tipo I (n=5), epi-
sodio depresivo mayor con síntomas 
psicóticos (n=1) y esquizofrenia (n=1) 
en los que la Quetiapina produjo de 
novo síntomas obsesivo compulsivos. 
Los mecanismos patogénicos subya-
centes y los factores de riesgo para 
este efecto de la Quetiapina y de los 
Antipsicóticos atípicos no se dilucida-
ron en el reporte. Se recomendó ser 
más cuidadosos a la hora de prescribir 
estos medicamentos y que se deben 
ampliar los estudios al respecto (34).

A pesar que los estudios individuales 
de cada antipsicótico son ensayos clí-
nicos controlados con alto grado de 
evidencia, una vez más los resultados 
son contradictorios y poco alenta-
dores, siendo más contundentes los 
resultados de los fármacos como 
grupo. La Olanzapina no arrojó datos 
positivos en cuanto a su eficacia. La 
Risperidona tuvo datos más alen-
tadores, aunque se necesitan más 
estudios y la Quetiapina donde se 
tenían tantas expectativas, mostró 
datos no concluyentes con artículos 
a favor y en contra, incluso una serie 
de casos que mostró inducción de 
síntomas obsesivos en pacientes que 
se trataron con Quetiapina, sin em-
bargo estos fármacos se recomiendan 
de primera línea como adyuvantes 
en el TOC. Queda a juicio de clínico 
cuál utilizar, pero se recomienda la 
Risperidona cómo de primera línea 
en este grupo de medicamentos.

ISRS MÁS ANTAGONISTAS GLU-
TAMATERGICOS (MEMANTINA Y 
TOPIRAMATO)
Se tomaron estos dos medicamentos 
por tener más estudios realizados y 
citas en textos de psicofarmacología, 
ambos con actividad a nivel Gluta-
matérgico. Esta idea surgió de los 
expertos y libros de texto sugiriendo 
que por ser el TOC un trastorno difícil 
de tratar con los medicamentos dis-
ponibles de tipo serotoninérgico, se 
debían buscar otras vías o circuitos 
que pudieran estar implicados en su 
génesis.

Memantina
La Memantina un medicamento de 
nueva generación que actúa blo-
queando los receptores NMDA de 
Glutamato. En 2009 se publicó un ar-
tículo sobre un ensayo abierto donde 
se adicionó Memantina al tratamien-
to en pacientes que recibieron ISRS 
y no respondieron adecuadamente. 
Los resultados fueron que casi la 
mitad de los sujetos experimenta-
ron una mejoría significativa de los 
síntomas. Pero también se reportó 
que el estudio estaba limitado por 
su muestra pequeña, presencia de 
comorbilidades y la falta de grupo 
control. Se recomendó que se debían 
realizar ensayos clínicos de mejor 
calidad metodológica y muestras más 
grandes para poner a prueba estas 
conclusiones (35).

Posterior a este estudio en el mismo 
año se publicó otro ensayo abierto en 
el que se comparó la eficacia de la Me-
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mantina en pacientes con TOC y TAG 
(Trastorno de Ansiedad Generalizada), 
que no respondieron al tratamiento 
convencional. Los resultados sugieren 
que la Memantina puede tener una efi-
cacia preferencial en el tratamiento 
del TOC en comparación con el TAG. 
Estos resultados preliminares justifi-
can realizar más  estudios controlados 
con placebo en el TOC (36).

Por último en el año 2010 se realizó 
un estudio de casos y controles en pa-
cientes con TOC grave. Este estudio 
proporciona evidencia preliminar de 
apoyo para la eficacia de Memantina 
como adyuvante en pacientes con 
TOC grave. Se sugieren la realización 
de ensayos controlados, aleatoriza-
dos doble ciego para demostrar estos 
hallazgos (37).

Estos estudios, aunque casi todos en-
sayos abiertos y uno observacional, 
muestran la posible eficacia de la 
Memantina como una nueva alterna-
tiva de adyuvancia en pacientes con 
TOC con mala respuesta, incluso en 
el futuro podría estudiarse en TOC 
con ninguna respuesta inicial, por 
mostrar resultados en TOC grave. Es 
claro que se deben realizar ensayos 
clínicos aleatorizados y controlados 
para corroborar estos datos, pero 
es uno de los medicamentos que 
muestra más esperanza para estos 
pacientes a futuro.

Topiramato
Es un estimulante de  los canales de 
cloro activados por GABA. Además, el 
Topiramato inhibe los neurotransmi-

sores excitadores, a través de accio-
nes sobre el receptor de kainato y los 
receptores AMPA de Glutamato. En 
2006 se publicaron tres artículos de 
reporte de caso donde se adicionó To-
piramato al tratamiento de pacientes 
con TOC resistente al tratamiento.  
El primero es el caso de un paciente 
de 45 años con respuesta parcial 
a la terapia convencional, a quien 
se le adicionó Topiramato y mejoró 
significativamente su sintomatología. 
Luego se publicó otro caso de una 
mujer de 45 años resistente al trata-
miento con Paroxetina, quien luego 
de 9 semanas de adición de Topira-
mato tuvo mejoría de sus síntomas. 
Por último se publicó un estudio 
retrospectivo de una serie de casos 
del uso del Topiramato como adición 
en el TOC resistente al tratamiento. 
16 pacientes ambulatorios con TOC 
(edad media=41 años), sin respuesta 
o con respuesta parcial a los ISRS o 
a la combinación (antidepresivos, 
antipsicóticos o benzodiacepinas), se 
les añadió Topiramato durante un mí-
nimo de 14 semanas. La línea de base 
y la puntuación final se evaluó con 
la Escala Clínica de Funcionamiento 
Global (CGI) de forma retrospectiva. 
El 68,8% de los pacientes tuvieron 
respuesta (n=11), mejorando la 
puntuación en la CGI-I respecto a 
la línea de base. Esta serie de casos 
sugiere alguna evidencia preliminar 
de que el Topiramato es eficaz en el 
tratamiento del TOC resistente.

En 2010 se realizó el único estudio 
doble ciego, aleatorizado y controlado 
con placebo de 36 pacientes adultos 
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con TOC que fueron asignados aleato-
riamente a recibir Topiramato (n=18) 
y placebo (n=18) durante 12 semanas. 
La escala de medición fue la Y-BOCS. 
Los resultados mostraron que dismi-
nuyeron 5 puntos en la sub escala de 
compulsiones y solo 0.6 en las de obse-
siones. Se concluyó que podría ser útil 
en mejorar las compulsiones y no las 
obsesiones, además de reportar pobre 
tolerancia con el Topiramato, por lo 
cual algunos pacientes suspendieron 
el tratamiento o bajaron la dosis (38).

Dos series de casos mostraban una 
leve mejoría de los síntomas de TOC 
en pacientes con respuesta parcial a 
los ISRS, pero el único ensayo clínico 
controlado aleatorizado mostró me-
joría de las compulsiones solamente. 
Está claro que se deben realizar más 
estudios para sacar conclusiones 
sobre este fármaco en TOC con res-
puesta parcial.

OTROS MEDICAMENTOS (PINDO-
LOL, INOSITOL, ONDANSETRÓN)
Existen otros tipos de medicamentos 
que han mostrado cierta evidencia  
en TOC y que la APA los incluye en 
sus guías de manejo y algoritmos de 
tratamiento como alternativa en el 
TOC, por tal motivo se incluyeron en 
esta revisión.

Al final de la revisión el Pindolol y el 
Inositol no mostraron eficacia como 
medicamento adyuvante en el TOC, 
siendo resultados de ensayos clínicos 
aleatorizados y controlados, lo que 
fortalece la conclusión negativa (39) 
(40) (41).

El único que mostró cierta utilidad 
fue el Ondansetrón, pero el estudio 
que mostró la evidencia positiva a 
pesar ser un ensayo clínico, no fue 
controlado ni doblemente enmas-
carado, lo que le da poca fortaleza 
metodológica debiendo realizar es-
tudios adicionales para corroborar 
estos resultados.

CONCLUSIONES
Y RECOMENDACIONES

Se diseñó un algoritmo sugerido para 
manejo del TOC, que sintetiza las 
recomendaciones de manejo de la 
revisión de la literatura incluyendo 
otros algoritmos ya existentes.

I. NO RESPONDEDORES
El algoritmo es una herramienta 
útil para guiarnos en el proceso de 
tratamiento. Lo primero que hay 
que identificar es si el TOC es leve, 
moderado o severo y si tiene carac-
terísticas predominantes obsesivas o 
compulsivas con excepción del TOC 
grave, en el que no es importante 
establecer esta diferencia.

1. Primera línea

A. TOC leve y moderado de
características compulsivas

El tratamiento de primera línea es 
la TEP, abarcando la prevención de 
respuesta y la exposición en conjunto 
y dirigido por un terapeuta experto. 

Nota: en nuestro medio por circuns-
tancias ya citadas con referencia a la 
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TEP en el TOC leve y de característi-
cas compulsivas si se inicia con ISRS 
también es una estrategia recomen-
dada y con buenos resultados, pero 
si es posible y existen los medios se 
debe comenzar con la TEP.

B. TOC moderado y leve de
características obsesivas

Se recomienda iniciar con un ISRS. El 
ISRS a elegir es independiente de su 
eficacia, ya que es igual para todos 
como se mencionó anteriormente, 
la escogencia se basa en los eventos 
adversos de cada uno y los beneficios 
extras que pueden ofrecer, como es 
el caso de la Fluvoxamina y la Paroxe-
tina que tienen actividad ansiolítica 
independiente de las antiobsesivas. 

C. TOC severo

Como ya se mencionó no importa el 
predominio (obsesiones o compul-
siones), en este caso se recomienda 
la combinación de ISRS y TEP por 
haber demostrado ser más eficaz 
que cualquiera de las monoterapias 
independientes.

Si el paciente no mejora más de 25% 
de la escala Y-BOCS se considerará no 
respondedor y se pasará a utilizar te-
rapias alternativas de segunda línea.

2. Segunda línea

A. TOC leve

Esta segunda línea se divide en dos: 
La primera consiste en agregar un 

ISRS a la TEP; la segunda utilizar un 
ISRS combinado con TCC.

B. TOC moderado

Esta segunda línea se divide en dos: 
La primera consiste en agregar TCC 
al ISRS. La segunda alternativa es 
cambiar el ISRS por otro, esto se 
puede hacer hasta tres veces a las 
dosis adecuadas y por lo menos 12 
semanas (Ej: si el tratamiento se 
estaba haciendo con Paroxetina se 
podría cambiar por Fluoxetina).

C. TOC severo

Si el TOC es severo se buscará otra 
alternativa, pero siempre con la 
idea de combinar los fármacos con 
psicoterapia. Esta también se divide 
en dos partes: En la primera se reco-
mienda cambiar el ISRS por otro (Ej: 
si el tratamiento se estaba haciendo 
con Paroxetina se podría cambiar por 
Fluoxetina, este cambio se puede 
hacer hasta tres veces y en combina-
ción con terapia cognitivo conductual 
completa). Pero en la segunda línea 
también se puede utilizar otro me-
dicamento si el clínico lo considera 
así antes de intentar el cambio las 
tres veces con ISRS diferentes. Las 
alternativas recomendadas en pri-
mera instancia por haber mostrado 
resultados son la Clomipramina y 
Venlafaxina indistintamente. La 
Mirtazapina se recomienda como 
última instancia y a juicio del clínico 
o cuando un beneficio extra lo ame-
rite. Siempre estos medicamentos 
combinados con TCC.
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Si el paciente no mejora el 25% se 
considerara que aún es no respon-
dedor. Se pasará a la tercera línea.

3. Tercera línea

A. TOC leve

Cambiar el ISRS por otro se puede ha-
cer hasta tres veces a las dosis ade-
cuadas y por lo menos 12 semanas.

B. TOC moderado

En la tercera línea del TOC mode-
rado se deben considerar los otros 
medicamentos alternativos que han 
sido útiles, Clomipramina, Venlafa-
xina y Mirtazapina (esta de última 
opción), siempre combinado con TCC 
completa.

C. TOC severo

En este contexto ya consideraríamos 
estos pacientes como resistentes al 
tratamiento, por lo que se recomienda 
usar técnicas más agresivas. En estos 
casos se utiliza la Terapia Electro Con-
vulsiva (TEC) o Terapia de Estimulación 
Magnética Transcraneal (TEMTC), esta 
segunda sería de preferencia por te-
ner mayor evidencia que respalda su 
eficacia y por ser más selectiva y por 
ende segura. Lamentablemente en 
nuestro medio aún no encontramos con 
facilidad personal y equipo experto en 
esta técnica, por lo que en algunos 
casos hay que recurrir a la TEC. Se 
debe aclarar que estas alternativas 
sólo se utilizan para el control agudo 
o rápido de los síntomas, posterior a 

esto se debe continuar con las técnicas  
farmacológicas y psicoterapéuticas.

4. Cuarta línea

A. TOC leve

La cuarta línea para el TOC leve, 
son las terapias alternativas: Clomi-
pramina, Venlafaxina y Mirtazapina 
siempre combinada con TCC.

B. TOC moderado

En este punto los pacientes son con-
siderados resistentes al tratamien-
to, por lo que hay que emplear las 
técnicas no farmacológicas como la 
Terapia de Estimulación Magnética 
Transcraneal (TEMTC) y Terapia Elec-
tro Convulsiva (TEC), de la misma 
forma que fue citada anteriormente,  
debe ser usada sólo para el control 
agudo.

C. TOC severo

Si el paciente no responde a las op-
ciones mencionadas anteriormente 
se consideraría la utilización de 
Psicocirugía, la cual ha mostrado ex-
celentes resultados en pacientes re-
sistentes a todo tipo de tratamiento. 
Se recomiendan las cirugías menos 
invasivas como Cingulotomía o Cap-
sulotomía, considerando obviamente 
el riesgo beneficio y las comorbilida-
des médicas del paciente.
 
Nota: si el paciente con TOC leve no 
mejora con el tratamiento de cuarta 
línea se considerará resistente, por lo 
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que se recomiendan las alternativas 
como TEMTC y TEC y si no hay control 
de los síntomas se sugiere contemplar 
la psicocirugía. De la misma forma 
el paciente con TOC moderado que 
no responde a TEC y TEMTC se debe 
pensar en realizar psicocirugía.

Nota: la terapia Psicodinámica se 
debe emplear en los casos en que 
se sospecha una resistencia incons-
ciente a las técnicas de tratamiento 
para evitar la mejoría. En este caso 
se recomienda una terapia Psicodi-
námicamente orientada breve.

II. RESPONDEDORES PARCIALES
Igual que el anterior este algoritmo es 
una herramienta útil para guiarnos en 
el proceso de tratamiento. Lo prime-
ro que hay que identificar es si el TOC 
es leve, moderado o severo y si es de 
características predominantes obse-
sivas o compulsivas con excepción del 
TOC grave en el que no es importante 
establecer esta diferencia.

1. Primera línea

A. TOC leve y moderado pero de 
características compulsivas

El tratamiento de primera línea es 
la TEP, abarcando la prevención de 
respuesta y la exposición en conjunto 
y dirigido por un terapeuta experto.
 
Nota: En nuestro medio por circuns-
tancias ya explicadas en el TOC leve 
y de característica compulsivas si se 
inicia con ISRS también es una estra-
tegia recomendada, con buenos re-

sultados; pero, si es posible y existen 
los recursos, comenzar con la TEP.

B. TOC moderado o leve de ca-
racterísticas obsesivas

Se recomienda iniciar con un ISRS. 
El ISRS a elegir es independiente 
de su eficacia, ya que es igual para 
todos los fármacos del grupo como 
se mencionó anteriormente. La 
escogencia se basa en los eventos 
adversos de cada uno y los bene-
ficios extras que pueden ofrecer 
como es el caso de la Fluvoxamina 
y la Paroxetina que tienen actividad 
más ansiolítica.

C. TOC severo

Como ya se mencionó, no importa el 
predominio (obsesivo o compulsivo), 
en este caso se recomienda la combi-
nación de ISRS y TEP por haber demos-
trado ser más eficaz que cualquiera 
de las mono terapias independientes.

Si el paciente no mejora entre el 
25-35% en la escala Y-BOCS se consi-
derará un respondedor parcial y se 
pasa a segunda línea. En esta sólo se 
incluyen los pacientes con TOC leve 
y moderado, porque el severo pasa 
al siguiente paso que es las poten-
ciación del efecto.

2. Segunda línea

TOC leve y moderado

En esta segunda línea se recomienda 
combinar la TEP con los ISRS, si el 
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paciente estaba recibiendo TEP, se 
agrega el ISRS y viceversa. 

Si el paciente no mejora entre el 
25-35% en la escala Y-BOCS se con-
siderará que aún es un respondedor 
parcial y se pasa a las alternativas de 
potenciación igual que el TOC seve-
ro, que si no responde a la primera 
línea inmediatamente se pasa a esta 
potenciación.

Terapias alternativas de potenciación 
o aumento

Las Terapias alternativas de poten-
ciación o aumento para efectos prác-
ticos las hemos clasificado en varios 
grupos ubicados en este algoritmo  
con la denominación de  A, B, C, D.

Grupo A: Incluye los Antipsicóticos 
Atípicos (Risperidona, Olanzapina 
y Quetiapina). Estos medicamentos 
deben siempre ser la primera línea a 
utilizar en los casos de potenciación 
por ser los que tienen más estudios 
que respaldan su utilidad. De estos, 
la Risperidona a bajas dosis y la Que-
tiapina son las más indicadas y Olan-
zapina como última opción. También 
están claramente recomendados en 
pacientes con presencia de síntomas 
psicóticos asociados a los obsesivo 
compulsivos.

Grupo B: Este grupo incluye los po-
tenciadores serotoninérgicos (Buspi-
rona, Trazodona Fenfluramina y Clo-
nazepam), los cuales están indicados 
en los casos en que exista ansiedad 
enmascarada y se necesite controlar  

este síntoma como prioridad en el 
tratamiento más que como poten-
ciador anti obsesivo. La Trazodona 
también está indicada en casos de 
insomnio y en los que se necesite 
controlar este síntoma como priori-
dad. El Clonazepam además de estar 
indicado en el control de ansiedad 
se recomienda cuando se necesite 
el control sintomático rápido del 
paciente hasta que los anti obsesivos 
comiencen su  efecto deseado.

Grupo C: En este grupo se encuen-
tra el litio por sus características 
particulares y únicas dentro de los 
psicofármacos. El litio se recomienda 
cuando existe una clara comorbilidad 
con síntomas afectivos sean depre-
sivos o maníacos y en pacientes con 
ideas suicidas francas por su efecto 
anti suicida demostrado.

Grupo D: En este grupo se incluyen 
otros fármacos como el Ondansetrón 
y los potenciadores Glutamatérgi-
cos (Memantina y Topiramato). El 
Ondansetrón mostró clara eficacia, 
aunque en la actualidad no existen 
indicaciones precisas para recomen-
dar su uso, se deja a juicio clínico del 
terapeuta. La Memantina demostró 
ser eficaz, por lo que se puede usar 
como alternativa de primera línea 
como adyuvante, pero se deja a 
juicio del clínico. Su indicación más 
importante es cuando a un ISRS se le 
adicionó otro potenciador y la res-
puesta continúa siendo baja; en estos 
casos se debe considerar agregar 
Memantina. El Topiramato sólo está 
indicado en el TOC de predominio de 
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compulsiones cuando otras alternati-
vas han fallado, no tiene indicación 
de primera línea.

Si el paciente aún con esta poten-
ciación no logra aumentar el 35% en 
la escala se debe pasar a la tercera 
línea del algoritmo de no responde-
dores.

3. Tercera línea

Se debe aplicar para los tres tipos 
de TOC (leve, moderado y severo) 
como primera medida el cambio 
del ISRS más la TCC, si aún así no 
responde se ensayarán alternativas 
de tratamiento como Clomipramina, 
Venlafaxina y Mirtazapina. Si aún así 
el paciente no responde aumentado 
más de 35% en la escala se debe 
plantear una evaluación que se 

acompañe de la respuesta subjetiva 
del paciente y un análisis de riesgo 
beneficio de pasar a la cuarta línea 
de tratamiento que corresponde 
TEC, TMC o psicocirugía, ya que si 
bien el paciente no superó el 35% de 
mejoría en los puntos de la escala, si 
obtuvo una mejoría objetiva y subje-
tiva así fuera parcial y realizar estos 
procedimientos no estaría comple-
tamente justificado o el paciente 
podría considerarlos no necesarios 
o extremos, sintiendo una mejoría 
subjetiva considerable.

Nota: La psicoterapia Psicodinámica 
se debe emplear en los casos en que 
se sospecha una resistencia incons-
ciente a las técnicas de tratamiento 
para evitar la mejoría. En este caso 
se recomienda una terapia Psicodi-
námicamente orientada breve.
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