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Introducción

El Trastorno Obsesivo-Compulsivo (TOC) es un cua-
dro crónico, de curso fluctuante y a menudo incapaci-
tante, con una prevalencia a lo largo de la vida del 1%
al 3% (12, 27, 107, 127). Las características esenciales
del TOC identificadas en el DSM-IV-TR (5) son obsesio-
nes y compulsiones recurrentes suficientemente severas
como para interferir en la vida psicológica y cotidiana
de la persona o causar malestar marcado o compromiso
significativo. Las obsesiones son pensamientos, imáge-
nes, ideas o impulsos de carácter persistente y perturba-
dor, que el individuo considera intrusivos. Las compul-
siones son actos mentales o comportamientos recurren-
tes que aparecen habitualmente en respuesta a las obse-
siones, con el propósito de neutralizar la ansiedad. La
mayoría de los pacientes experimentan múltiples obse-

siones y compulsiones a lo largo del tiempo, aunque en
muy raras ocasiones presentan únicas obsesiones y/o
compulsiones. Las agrupaciones sintomáticas son relati-
vamente estables en el tiempo, aunque el contenido de
las obsesiones puede variar (94).

De acuerdo a la guía de consenso de expertos para el
tratamiento de TOC y las guías más recientes, los inhibi-
dores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) y la
terapia cognitivo-conductual (TCC), en la formas de expo-
sición y prevención de respuesta y/o reestructuración cog-
nitiva, constituyen los tratamientos de primera línea en el
TOC (9, 11, 19, 77, 93). Aunque todos los inhibidores de
la recaptación de serotonina (IRS) -ISRS y clomipramina-
parecen ser igualmente efectivos, cada paciente puede res-
ponder de manera diferente a cada agente. Las razones de
esta respuesta específica a cada paciente no se conocen,
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no existiendo predictores clínicos o demográficos sufi-
cientemente precisos que puedan emplearse a la hora de
seleccionar un fármaco (35, 71).

Más allá de los importantes avances conseguidos luego
de la introducción de los ISRS en la práctica clínica, entre
el 40% y el 60% de los pacientes no responden adecuada-
mente al tratamiento inicial (40, 55, 117). Más aun, el 30%
de los pacientes con TOC no responden a más de un tra-
tamiento (93) y muchos de las personas con tratamientos
exitosos continúan experimentando síntomas significati-
vos del trastorno que afectan su funcionamiento general y
su calidad de vida (18, 72, 82). A partir de ello, es evidente
que existe la necesidad de hallar tratamientos más efecti-
vos para aquellas personas con TOC que no responden a
los ISRS o lo hacen solamente de manera parcial.

Criterios de Respuesta y de Remisión

Pocos pacientes con TOC experimentan alguna vez
la resolución completa de sus síntomas. En nuestra
práctica clínica, la efectividad del tratamiento a menu-
do es considerada cuando se observa una disminución
sintomática tolerable para el paciente y en la cual pueda
funcionar adecuadamente. 

Considerando la mayoría de los estudios en TOC, el
instrumento de evaluación más ampliamente aceptado
es la Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS)
(49, 50). En los ensayos clínicos, una reducción del 25%
al 35% en la Y-BOCS sumada a una puntuación de
“mejorado” o “muy mejorado” en la Escala de
Impresión Clínica Global (CGI) se considera una res-
puesta adecuada a un tratamiento dado (110, 138). Esta
modesta reducción en la Y-BOCS no se logra en aproxi-
madamente la mitad de los pacientes. Más aun, algunos
de los pacientes que responden no experimentan una
remisión completa de sus síntomas (51). 

Existe controversia al intentar establecer el concepto
de remisión, ya que no existen criterios estandarizados
en el TOC (134). Frank (45) conceptualiza a la remisión
en psiquiatría como un breve período de tiempo en el
cual un paciente no cumple con los criterios sindrómi-
cos para el trastorno y no tiene más que síntomas míni-
mos. En la sexta Conferencia Internacional de Trastorno
Obsesivo-Compulsivo, Eric Hollander propuso que la
remisión en el tratamiento del TOC debiera ser consi-
derada con una puntuación en la Y-BOCS ² 16, ya que
un paciente con este grado de severidad no ingresaría a
un ensayo clínico, o con una puntuación en la Y-BOCS
² 8, ya que en este caso la sintomatología del paciente
no sería lo suficientemente severa como para cumplir
con los criterios de TOC. Pallanti (110) propuso que la
remisión sea definida por una puntuación menor a 16

en la Y-BOCS luego del tratamiento, reservando el tér-
mino recuperación para aquellas personas con un TOC
episódico (Y-BOCS ² 7), mientras que Ballenger (10)
agregó un requisito temporal, al proponer que la remi-
sión sea considerada tal si existe un período no menor
a 3 meses con mínimos síntomas de TOC (Y-BOCS ² 8). 

Como regla general, la respuesta podría ser considerada
con una clasificación de “mejorado” o “muy mejorado” en
la CGI y una reducción mayor al 35% en la Y-BOCS (111).
La disminución del 20% al 25% en la Y-BOCS, utilizada en
muchos ensayos farmacológicos, probablemente no per-
mita una evaluación adecuada de los efectos de la medica-
ción estudiada. Aunque este punto de corte eliminaría los
falsos negativos (no se perderían verdaderos respondedo-
res), la tasa de falsos positivos sería alta (muchos pacientes
serían considerados respondedores, cuando en realidad no
mejorarían significativamente). Por otra parte, teniendo en
cuenta el efecto placebo, este punto de corte tampoco
podría discriminar los efectos inespecíficos del tratamien-
to (138). Por el contrario, una reducción del 50% o más en
la Y-BOCS, como se requiere en algunos ensayos de TCC
(26, 133), presentaría el problema opuesto: un alto por-
centaje de los actualmente considerados respondedores
serían desestimados en la evaluación de la eficacia de una
determinada intervención.

El objetivo terapéutico para la mayoría de los tras-
tornos de ansiedad, dentro de los cuales se encuentra
actualmente clasificado el TOC, se ha ido trasladando
desde una simple remisión sintomática a la remisión
completa. El objetivo en el tratamiento de aquellos
pacientes con TOC debería ir en esa dirección (66). Una
reducción del 40% al 50% en la Y-BOCS resultaría apro-
piada a los efectos de predecir un compromiso sintomá-
tico leve luego del tratamiento (138).

TOC resistente y TOC refractario

Los términos “resistente al tratamiento” y “refractario
al tratamiento” son utilizados habitualmente en forma
indistinta. Con las actuales opciones de tratamiento, se
considera que el fracaso de dos ensayos terapéuticos con
ISRS convierte a un TOC en resistente. El término “refrac-
tario” denota un mayor grado de resistencia, incluyendo
otro ensayo con ISRS o clomipramina, estrategias de
potenciación y terapia conductual y/o cognitiva. Se deba-
te el punto de corte, no existiendo consenso absoluto
acerca del alcance de dicho término (67, 90, 111). 

Antes de diagnosticar TOC resistente o refractario al
tratamiento, deben confirmarse la veracidad del diag-
nóstico, la presencia de condiciones comórbidas y la
realización de un tratamiento de manera completa y
adecuada (Tabla 1) (139). 
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Tabla 1. Factores a considerar antes de considerar a un TOC refractario al tratamiento.

• ¿Tiene el paciente realmente TOC?

• ¿Existen diagnosticos comórbidos presentes?

• ¿Se han ensayado tratamientos antiobsesivos en forma adecuada?
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Mientras que existe evidencia de eficacia para varios
modos diferentes de tratamiento para las personas con
TOC resistente o refractario al tratamiento, no existe
actualmente un claro consenso acerca de cuál es la mejor
forma de tratar a los pacientes una vez que los ISRS y la
terapia cognitivo-conductual han sido ineficaces.

Tres estrategias somáticas o biológicas han sido ensa-
yadas a los efectos de aumentar la eficacia de los trata-
mientos:

1. Monoterapia con agentes farmacológicamente dis-
tintos o con diferentes esquemas terapéuticos, inclu-
yendo tratamientos novedosos o en investigación.

2. Potenciación con un fármaco de diferente clase.
3. Terapias más invasivas, que incluyen psicocirugía abla-

tiva, estimulación cerebral profunda, terapia electro-
convulsiva y estimulación magnética transcraneana
repetitiva.

Existe una proporción considerable de sujetos que
no experimentan mejoría luego de 3 a 4 meses de trata-
miento con las dosis adecuadas, pero que pueden trans-
formarse en respondedores luego de meses adicionales
de tratamiento continuo (31); esto sugiere que la pri-
mera estrategia disponible en caso de respuesta inade-
cuada podría ser sólo esperar a que el tratamiento gene-
re una respuesta. Esta estrategia, por supuesto, deberá
estar reservada para los pacientes que han mostrado al
menos una respuesta parcial durante las primeras 12
semanas de tratamiento; en estos pacientes puede
tomar varios meses alcanzar una respuesta total.

Las estrategias de potenciación deben ser especial-
mente consideradas en caso de respuesta parcial, mien-
tras que la estrategia de cambio a otro compuesto en caso
de ausencia o mínima respuesta. En la tabla 2 se descri-
ben las estrategias generales para el TOC refractario (51).
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Tabla 2. Estrategias para TOC refractario

• Cambiar a otro ISRS o clomipramina
• Combinar ISRS con otro fármaco (Potenciación)
• Combinar ISRS con terapia conductual o cognitiva
• Tratamientos farmacológicos nuevos o experimentales
• Abordajes no farmacológicos

La Terapia Cognitivo-Conductual (TCC) ha probado
ser muy efectiva en el tratamiento de diferentes trastor-
nos de ansiedad, entre ellos el TOC, al punto que la
Guía más reciente de tratamiento de este trastorno la
coloca como una de las estrategias de primera elección
(77).  La revisión y discusión de su eficacia e indicacio-
nes exceden los alcances de este artículo. 

Predictores de mala respuesta al tratamiento

Se han identificado varios predictores clínicos rela-
cionados con una respuesta pobre o nula: 

1. Comienzo temprano (1, 42).
2. Curso continuo y duración prolongada de la

enfermedad (2, 123).
3. Pobre insight (122).
4. Obsesiones sexuales y compulsiones de lavado

(132).
5. Signos neurológicos leves (65).
6. Comorbilidad con tics crónicos (100).
7. Depresión (132).
8. Trastornos de personalidad esquizotípico, border-

line, evitativo y obsesivo-compulsivo (22, 95).

Sin embargo, estas variables no predicen consistente-
mente ausencia de respuesta en todos los estudios. Por
ejemplo, en un estudio la presencia de depresión se asoció
a falta de respuesta (132), mientras que no en otro (141). 

Asimismo, cuando el tratamiento resulta insatisfac-
torio, el psiquiatra debe considerar la posible contribu-
ción de varios factores: problemas en la alianza terapéu-
tica; interferencia de condiciones comórbidas como el
trastorno de pánico, depresión mayor, abuso de sustan-
cias o alcohol, o trastorno de la personalidad severo;

inadecuada adherencia al tratamiento, el nivel de acos-
tumbramiento de los familiares a los síntomas obsesivo-
compulsivos; y la incapacidad de tolerar una psicotera-
pia adecuada o un esquema terapéutico con las dosis
máximas recomendadas (77, 143). 

Monoterapia con diferentes
esquemas terapéuticos

• Dosis más altas de las recomendadas: antes de
considerar a un paciente con TOC como resistente o
refractario al tratamiento, es de utilidad precisar si se
han utilizado las estrategias terapéuticas en dosis ade-
cuadas (mayores a las empleadas en depresión y/o
ansiedad) y por el tiempo necesario (12 semanas
como mínimo). Ensayos clínicos muestran que algu-
nos pacientes, por ejemplo aquellos que han tenido
escasa respuesta a tratamientos previos y que toleran
bien la medicación, pueden beneficiarse con el
empleo de dosis mayores a las habitualmente acepta-
das como máximas (54, 60, 136). Más aun, pacientes
que no han respondido a dosis efectivas luego de 10-
12 semanas pueden responder a dosis más altas. En
un ensayo doble ciego (105) se observaron mayores
mejorías sintomáticas en las escalas Y-BOCS y CGI-I
en un grupo de pacientes no respondedores a sertra-
lina luego de 16 semanas, a los que se les aumentó la
dosis de sertralina a 250-400 mg/día durante otras 12
semanas, en comparación con aquellos que conti-
nuaron con la misma dosis del fármaco.

• Clomipramina intravenosa: algunos estudios
han demostrado la eficacia de la clomipramina intra-
venosa en el TOC refractario. Con esta forma de
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administración se logran inmediatos niveles plasmá-
ticos mayores al evitar el metabolismo producto del
primer paso hepático. En un ensayo controlado en 54
pacientes no respondedores a clomipramina oral (44),
la administración intravenosa demostró superioridad
con respecto al placebo. En otro ensayo doble ciego
(81), la administración de pulsos de clomipramina fue
más rápidamente efectiva que idénticas dosis en
forma oral. Sin embargo, en un estudio más reciente,
que incluyó un número mayor de pacientes, no se
observaron los mismos resultados (75).
Existe un estudio abierto en pacientes refractarios a
ISRS, relativamente reciente, a los que se les admin-
sitró citalopram en forma intravenosa (113). Los
resultados fueron alentadores, debiendo ser replica-
dos en estudios controlados. De todos modos, no
disponemos en nuestro país de esta presentación far-
macéutica.

• Venlafaxina: una estrategia posible en caso de
ausencia de respuesta a inhibidores de la recaptación
de serotonina es el cambio a esta droga, inhibidora
de la recaptación de serotonina y noradrenalina.
Existen varios reportes favorables en estudios abier-
tos evaluando su efecto antiobsesivo (6, 56, 121). Sin
embargo, los resultados en estudios controlados han
sido dispares: no encontrándose diferencia con pla-
cebo (145), aunque con bajas dosis y corta duración
de tratamiento; en dosis de 300 mg/día resultando
igualmente eficaz que 60 mg/día de paroxetina (37);
resultando menos eficaz que paroxetina, cruzando
los pacientes no respondedores a la otra droga (38);
y, en el único estudio que la compara directamente
con clomipramina, encontrándola en dosis de 225-
350 mg/día tan eficaz como la clomipramina en el
tratamiento agudo del TOC, pero con menos efectos
adversos (34). Finalmente, en un ensayo de diseño
abierto, utilizándose dosis altas (hasta 450 mg/día),
mostró beneficio en individuos con TOC, incluyen-
do pacientes que no habían respondido previamen-
te a ensayos con ISRS (62). Si bien, la venlafaxina ha
resultado eficaz en el tratamiento del TOC, son
necesarios más estudios en pacientes resistentes al
tratamiento y en pacientes con ansiedad o depresión
comórbida.

• Mirtazapina: el cambio a esta droga, un antagonis-
ta del receptor alfa2 noradrenérgico presináptico que
aumenta la actividad noradrenérgica y serotonérgica,
ha resultado efectivo en un estudio abierto con 10
pacientes TOC (79). En un estudio posterior (76), el
mismo grupo de trabajo encontró a la mirtazapina
eficaz (53% de respuesta) para pacientes con TOC
que no habían recibido tratamiento con IRS o que no
habían respondido a sólo un ensayo con IRS adecua-
do. No obstante, el bajo tamaño de la muestra (30
pacientes, de los cuales 15 no habían respondido a
un ensayo con IRS) no permite extraer conclusiones
más importantes en términos de eficacia. Más de un
tercio de los pacientes experimentó un significativo

aumento de peso. Existe también un ensayo que
encontró una respuesta más rápida a citalopram al
agregar mirtazapina (112). El número de responde-
dores fue mayor en el grupo de citalopram más mir-
tazapina (versus citalopram más placebo) en la cuar-
ta semana de tratamiento, mientras que no existie-
ron diferencias en ambos grupos en la tasa de res-
puesta en las semanas 8 y 12 de tratamiento. 

• Clonazepam: este fármaco, a diferencia de otras
benzodiazepinas, regula en forma ascendente los
receptores 5-HT1 y 5-HT2, ejerciendo un efecto sero-
tonérgico (104). Por ello, se ha investigado su efica-
cia como monoterapia y como potenciador en el tra-
tamiento del TOC, observándose resultados positi-
vos en algunos reportes de casos (59, 61). Sin embar-
go, resultados no del todo favorables fueron obser-
vados en un estudio controlado contra clomiprami-
na, clonidina y difenhidramina (58), donde los
pacientes tratados con clonazepam mejoraron sólo
durante las primeras 3 semanas mientras que los tra-
tados con clomipramina continuaron mejorando a
lo largo de las 6 semanas del estudio; la clonidina no
mostró eficacia. Tampoco demostró eficacia alguna
al agregarse a sertralina en pacientes con TOC resis-
tente (28).

• Inositol: con la administración de este precursor de
segundos mensajeros (18 g/día durante 6 semanas)
en pacientes con TOC, se observó disminución en la
escala Y-BOCS en un estudio doble ciego (46). Sin
embargo, un segundo estudio (129) no mostró los
mismos resultados al agregarse en este caso a ISRS en
pacientes refractarios al tratamiento.

• Antiandrógenos: varias líneas de investigación
han sugerido que las hormonas esteroideas gonada-
les pueden desempeñar un rol en la aparición y exa-
cerbación del TOC (63). Mientras que un grupo de
trabajo reportó que el acetato de ciproterona mejoró
los síntomas TOC (21), otro grupo utilizando fluta-
mida (4), un antagonista del receptor androgénico,
no pudo replicar estos hallazgos en un ensayo abier-
to.

• Trazodona: algunos reportes de casos (87, 120)
describieron la eficacia de este fármaco antidepresi-
vo para el TOC, pero un estudio controlado fue ter-
minado prematuramente debido a que los investiga-
dores no alcanzaron a registrar ninguna clase de res-
puesta positiva (115).   

• Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO):
la evidencia para el uso de estos agentes en TOC no
es muy sólida. En un ensayo controlado con place-
bo de 10 semanas de duración (70), comparando
fenelzina (60 mg/día) versus fluoxetina, los pacien-
tes que recibieron fenelzina no evolucionaron
mejor que aquellos con placebo. Como excepción,
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se observó una respuesta favorable en aquellos
individuos con obsesiones de simetría. Un estudio
controlado previo  (68), que comparó clomiprami-
na y clorgilina, un inhibidor reversible MAO-A,
tampoco encontró beneficio con la administración
del IMAO. Sólo en un pequeño estudio controlado,
que comparó fenelzina (75 mg/día) con clomipra-
mina (140) se sugiere que la fenelzina puede ser
efectiva. 

• Ondansetrón: los antagonistas del receptor 5-HT3
han mostrado acción como ansiolíticos en algunos
modelos animales de ansiedad; en particular, aque-
llos que involucran algún elemento de valoración de
riesgo. Dado que las compulsiones en el TOC son
frecuentemente gatilladas por una anormal percep-
ción del riesgo, un estudio piloto fue realizado a los
efectos de determinar si este antagonista del receptor
5-HT3 podía tener eficacia en el tratamiento del TOC
(57). Los resultados sugirieron que bajas dosis de
ondansetrón (3 mg/día) podrían constituir una
alternativa como monoterapia en algunos pacientes
con TOC.

• Antipsicóticos: pocos estudios han examinado la
eficacia de los antipsicóticos como monoterapia para
el TOC, no avalando este uso la evidencia disponible.
Entre ella, se destaca un ensayo abierto, de 10 sema-
nas de duración, examinando la eficacia de clozapina
(300-600 mg/día) en pacientes que no habían res-
pondido a ISRS (96). De los 10 pacientes tratados de
esta forma, ninguno mostró beneficio con el trata-
miento. Más recientemente, se examinó la eficacia
del aripiprazol en 8 pacientes con TOC, durante 8
semanas (23). De los 5 pacientes que completaron el
estudio, 3 experimentaron mejoría. El diseño abierto
y la pequeña muestra impiden extraer conclusiones
acerca de los beneficios de este fármaco. 
Se han descripto en la literatura numerosos casos de
exacerbación de sintomatología obsesivo-compulsi-
va o de presentación de novo de síntomas de TOC en
pacientes tratados con antipsicóticos atípicos (olan-
zapina, risperidona, clozapina y quetiapina). La gran
mayoría de los reportes corresponden a pacientes
con diagnóstico de esquizofrenia, trastorno esquizo-
afectivo o trastorno bipolar, no presentando ningu-
no de los pacientes un diagnóstico primario de TOC
(88, 89). En muchos de los casos se obtuvo mejoría
con el agregado de ISRS o con la disminución o reti-
ro del antipsicótico, pareciendo tener influencia la
duración del tratamiento en la severidad de los sín-
tomas (32).

Considerando las estrategias que involucran el cam-
bio a otro agente, además del cambio a otro IRS o a la
preparación intravenosa, quizás la más recomendable
sea el cambio a venlafaxina o a mirtazapina (con menos
evidencia).

Estrategias de potenciación

Existen numerosas estrategias de potenciación des-
criptas en los últimos 15-20 años. Algunas de ellas
poseen mayor importancia clínica dada la metodolo-
gía empleada en la investigación. Por ello en primer
lugar serán descriptas las sustancias que han arrojado
resultados positivos en ensayos doble ciego controla-
dos. La utilización de placebo en los estudios sobre el
tratamiento del TOC fue cobrando mayor relevancia
en los últimos años, debido a que se ha ido observan-
do una mayor respuesta a placebo en TOC (8%-25%)
(41, 134).

Antipsicóticos

Una revisión sistemática demostró que la potencia-
ción con antipsicóticos es una intervención terapéutica
efectiva para aquellos pacientes que no respondieron
luego de 12 semanas de tratamiento a dosis máximas con
al menos un agente ISRS. El NNT para la potenciación
con antipsicóticos es 4,5 (IC 95%: 3.2-7.7) cuando la res-
puesta al tratamiento se definió como la disminución del
35% en la Y-BOCS. En aproximadamente la tercera parte
de los pacientes con TOC refractarios a tratamiento se
observó respuesta al potenciar con antipsicóticos (15).

1. Haloperidol: agregado a fluvoxamina, en pacien-
tes con TOC refractario, resultó mejor que el agrega-
do de placebo (98). Este efecto se observó especial-
mente en pacientes con tic comórbido.

2. Risperidona: agregada a distintos ISRS disminuye
la severidad del TOC y los síntomas de depresión y
ansiedad. A diferencia del haloperidol, demostró
efectividad con y sin tic comórbido (43, 64, 85, 97). 

3. Olanzapina: luego de varios ensayos abiertos (16,
29, 80, 92, 142) con resultados alentadores, en un
estudio controlado con placebo (17) se halló una sig-
nificativa reducción en la Y-BOCS, en comparación
con placebo, en pacientes refractarios a ISRS. Al igual
que la risperidona, la olanzapina aumenta la con-
centración de serotonina en la corteza prefrontal.
No obstante, en otro trabajo el agregado de olanza-
pina luego de 8 semanas de fluoxetina no mostró
diferencias con el placebo (131).

4. Quetiapina: si bien existen reportes de inefectivi-
dad en el TOC como potenciadora (20), en dos
ensayos controlados en pacientes con TOC refracta-
rio resultó mejor que placebo, al agregarse a un ISRS
(8, 36). 

5. Otros antipsicóticos atípicos: se ha informado
eficacia de la amisulpirida como potenciador de los
ISRS, en dosis de 325 mg/día (102). Sin embargo, no
existen disponibles estudios controlados doble-
ciego. También, la eficacia del aripiprazol fue evalua-
da en un estudio abierto de 8 semanas de duración,
con resultados positivos (23).
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Ya fue mencionado que los antipsicóticos no demos-
traron ser efectivos utilizados en monoterapia en TOC,
pudiendo inclusive aumentar los síntomas obsesivos en
algunos pacientes psicóticos. Por el contrario, al emple-
arse como estrategia de potenciación, sumados a anti-
depresivos serotonérgicos, ayudan a disminuir los sín-
tomas obsesivos. El antagonismo de los receptores D2
sería el responsable del efecto antiobsesivo (64, 97). 

En los diferentes trabajos al respecto, las dosis nece-
sarias para lograr este efecto son menores a aquellas
antipsicóticas y, en general, el tiempo necesario para
conseguir disminuir la obsesividad es menor que para
lograr el efecto antipsicótico. La risperidona puede ser
empleada en dosis de 0,5-2 mg/día, considerando que
aun dosis bajas (0,5 mg/día) han demostrado eficacia
en un estudio (43); la olanzapina debe ser administra-
da en dosis de aproximadamente 10 mg/día; y la que-
tiapina en dosis de 200-300 mg/día. Sin embargo, en
un metaanálisis reciente (135) se clasificaron los estu-
dios en dos categorías: dosis bajas o dosis usuales/altas
de antipsicóticos, considerando como punto de corte si
alcanzaban adecuada ocupación D2. Los autores halla-
ron que los estudios que emplearon dosis de antipsicó-
ticos usuales/altas, considerados en un pool en forma
conjunta, mostraron una significativa ventaja del
antipsicótico sobre el placebo, mientras que los estu-
dios que utilizaron dosis bajas no la hallaron. En la opi-
nión de los autores, estos datos empíricos apoyan la
hipótesis de una actividad dopaminérgica aumentada
en los pacientes TOC resistentes al tratamiento.

La potenciación con antipsicóticos debe ser mante-
nida para aquellos pacientes que han respondido a
ella, debido a que gran parte de las personas que los
discontinúan (83%), sufren una recaída dentro de los
2 meses (91).

•. Pindolol: este fármaco beta-bloqueante, en una
dosis de 7,5 mg día dividida en 3 tomas, demostró
eficacia al agregarse a los ISRS (30). Su capacidad de
antagonizar los receptores 5HT1A presinápticos
aumenta la liberación de serotonina. Analizando los
resultados, se concluye que daría un “empujón”
extra, en lugar de transformar a los pacientes no res-
pondedores en respondedores.

•. Triptofano: se ha descripto eficacia con el agrega-
do de L-triptofano, el aminoácido precursor de la
serotonina, a un régimen de ISRS y pindolol en
pacientes con TOC (14). La dosis recomendada es de
2 a 10 g/día. No obstante, deben tomarse precaucio-
nes al potenciar con triptofano debido a la asocia-
ción de este compuesto con el síndrome de mialgia-
eosinofilia.

•. Gabapentín: la potenciación de la fluoxetina en el
tratamiento del TOC con la administración de gaba-
pentín, un modulador del GABA, ha mostrado bene-
ficios en un ensayo abierto (24). Esta droga tiene un
perfil de efectos adversos favorable, pudiendo resul-

tar potencialmente efectiva como resultado de la
normalización inducida de una excesiva excitabili-
dad cortical en el TOC. Al igual que con todo fár-
maco con resultados positivos en ensayos abiertos,
deben realizarse estudios controlados para poder
concluir más certeramente acerca de la eficacia del
gabapentín en el tratamiento del TOC.
Recientemente se comparó la eficacia de fluoxetina
sola y coadministrada con gabapentín en pacientes
con TOC. No hubo diferencias en la mejoría de CGI-
I y Y-BOCS entre los dos grupos, pero el grupo con el
agregado de gabapentín mejoró más rápidamente
que con fluoxetina sola, sin un aumento significati-
vo en los eventos adversos (109).

•. Sumatriptán: se ha hipotetizado que el receptor 5-
HT1D se encuentra implicado en la patofisiología del
TOC (146). Por ello, se realizó un ensayo con 100
mg/día de sumatriptán, un agonista 5-HT1D en un
estudio doble ciego, controlado con placebo (78). La
hipótesis estudiada fue que con el sumatriptán,
administrado con anterioridad al tratamiento -a los
efectos de desensibilizar los receptores 5-HT1D-, se
lograría una respuesta más rápida o una mayor pro-
babilidad de respuesta a un ISRS administrado sub-
secuentemente. El grupo con sumatriptán no exhi-
bió una respuesta más rápida ni mayor a un ensayo
posterior con paroxetina.

•. Litio y Buspirona: a los efectos de potenciar la
neurotransmisión serotonérgica, varios ensayos con-
trolados han estudiado el agregado de litio o buspi-
rona a ISRS y clomipramina. Todos los ensayos doble
ciego, controlados con placebo han descartado la
eficacia de ambas estrategias (52, 99, 101, 114, 116).
En uno de estos ensayos también se descartó la efi-
cacia de la hormona tiroidea como potenciadora de
ISRS en el TOC (116). Se concluye que tanto el litio
como la buspirona no deben ser considerados como
estrategias útiles de potenciación en los pacientes
con TOC resistente al tratamiento.

Drogas moduladoras del glutamato

Existen varias investigaciones que sugieren que
anormalidades en la neurotransmisión glutamatérgica
en el circuito cortico-estriado-tálamo-cortical pueden
contribuir en la patofisiología del TOC (118). Las inves-
tigaciones incluyen estudios con modelos animales,
genéticos, técnicas de neuroimágenes, análisis del
líquido cefalorraquídeo y ensayos farmacológicos (13).
Esta perspectiva es independiente de la hipótesis
monoaminérgica que subyace a los tratamientos esta-
blecidos. Por ello, se ha intentado la utilización de fár-
macos moduladores del glutamato en síntomas TOC
resistentes al tratamiento.

Se ha estudiado la memantina, un antagonista del
receptor glutamatérgico N-metil-D-aspartato (NMDA),
en el tratamiento de un caso de TOC resistente al trata-
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miento, demostrando su efecto terapéutico (119).
También existe un reporte de potenciación de fluvoxa-
mina con N-acetilcisteína, un derivado aminoacídico
que atenúa la neurotransmisión glutamatérgica (84),
con resultados positivos en una mujer resistente a dos
ensayos previos con fluoxetina y clomipramina. 

Un número pequeño de estudios han examinado
la utilización a los agentes opioides como estrategias
de potenciación. La morfina administrada una vez por
semana ha mostrado eficacia en el TOC resistente en
un estudio simple doble ciego (74); previamente, la
administración de tramadol, agonista opioide, había
demostrado la disminución de síntomas TOC en ensa-
yos abiertos (48, 130). El mecanismo subyacente a
este efecto es desconocido, aunque se postula que los
opioides pueden inhibir la liberación de glutamato en
la corteza al desinhibir las neuronas serotonérgicas.

Quizás el agente modulador del glutamato más pro-
metedor para el tratamiento del TOC sea el riluzol, fár-
maco utilizado para disminuir la progresión de la
Esclerosis Lateral Amiotrófica. El riluzol es un potente
agente antiglutamatérgico que reduce este sistema de
neurotransmisión de varias formas, incluyendo la inhi-
bición de la liberación de glutamato, la inactivación de
los canales de sodio voltaje-dependientes en las neuro-
nas corticales y el bloqueo de la recaptación de GABA
(69). En un estudio abierto se examinó la eficacia
potenciadora del riluzol en 13 pacientes TOC resisten-
tes a los ISRS (25). La adición de este fármaco en dosis
de 100 mg/día mostró mejorías significativas en los
pacientes tratados, en términos de antiobsesividad: 7
de 13 pacientes (59%) mostraron una disminución del
35% o más en la Y-BOCS al final del estudio. Asimismo,

se observaron mejorías en las escalas de depresión y
ansiedad. Aunque limitado por el diseño abierto, el
número reducido de pacientes y la falta de un grupo
control, este estudio preliminar apoya la hipótesis de la
disfunción glutamatérgica como contribuyente en la
patofisiología del TOC y que los agentes moduladores
del glutamato pueden ser eficaces en el tratamiento del
TOC resistente.

Por último, la D-cicloserina, un agonista parcial del
receptor NMDA, fue examinada a los efectos de testear
su eficacia en la potenciación del tratamiento conduc-
tual del TOC. Los resultados arrojaron resultados
inconsistentes: mientras que en dos de los ensayos el
agregado de D-cicloserina a pacientes bajo tratamiento
conductual no arrojó diferencias en comparación con
el agregado de placebo (137) o sólo lo hizo mínima-
mente (83), en un reciente ensayo doble ciego contro-
lado con placebo (144), la potenciación del tratamien-
to conductual con 100 mg de D-cicloserina aceleró y
aumentó los efectos de la terapia conductual del TOC.
Una revisión de los 3 estudios muestra que los efectos
potenciadores de la D-cicloserina son más poderosos en
el comienzo del tratamiento, disminuyendo las dife-
rencias entre esta sustancia y el placebo con el trans-
curso del tiempo.

Otros tratamientos somáticos para 
el TOC refractario

Diferentes intervenciones somáticas o biológicas
han sido evaluadas para el tratamiento de los pacientes
más severamente comprometidos por el trastorno y
refractarios a múltiples ensayos farmacológicos. En la
tabla 3 se enumeran las diversas estrategias, describién-
dose brevemente los resultados de cada una de ellas.

Tabla 3. Tratamientos no farmacológicos para el TOC refractario

• Terapia electroconvulsiva (ECT)
• Estimulación magnética transcraneana repetitiva (rTMS)
• Estimulación vagal (VNS)
• Estimulación cerebral profunda (DBS)
• Otros procedimientos neuroquirúrgicos:

¥ Capsulotomía anterior (cuchillo gamma)
¥ Cingulotomía
¥ Tractotomía subcaudada
¥ Leucotomía límbica
¥ Talamotomía/Palidotomía

•. Terapia electroconvulsiva (ECT)
Esta técnica, utilizada exitosamente en otros tras-

tornos psiquiátricos, ha mostrado escasos beneficios
en el TOC. Existen reportes de utilidad en pacientes
deprimidos con TOC, pero no parece tener mucho
efecto sobre los síntomas obsesivos. Probablemente
deba reservarse para el tratamiento sintomático de
pacientes TOC severamente deprimidos con ideación
suicida (61).

•. Estimulación magnética transcraneana repe-
titiva (rTMS)
Debido a su buena tolerabilidad y al hecho de no ser

una técnica invasiva, la rTMS se ha ensayado para el tra-
tamiento del TOC refractario. Aunque los estudios
abiertos preliminares arrojaron resultados prometedores
(53, 126), los ensayos más recientes, los cuales emplea-
ron estimulación simulada como control, no han mos-
trado eficacia en los síntomas TOC (3, 125).
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•. Estimulación vagal (VNS)
La VNS ha sido utilizada predominantemente en

depresión, siendo evaluada también en el tratamiento
del TOC. Las resultados han sido mixtos (61), por lo que
es necesario el desarrollo de mayor investigación al res-
pecto para poder realizar conclusiones más definitivas.

•. Estimulación cerebral profunda (DBS)
La DBS crónica, una nueva técnica quirúrgica, está

siendo actualmente utilizada con éxito en el trata-
miento de pacientes con enfermedad de Parkinson. La
técnica simula los efectos de una lesión por medio de
un electrodo implantado conectado a un marcapasos
(108). La ventaja principal de la DBS sobre otras técni-
cas neuroquirúrgicas consiste en que no existe la nece-
sidad de realizar lesiones cerebrales destructivas, sien-
do el procedimiento completamente reversible. Más
aun, los efectos adversos causados por esta técnica pue-
den ser controlados reduciendo, alterando o detenien-
do la estimulación. Los estudios preliminares en TOC
resistente, estimulando el asta anterior de la cápsula
interna (47, 106) o el núcleo caudado ventral (7), sugie-
ren beneficios en el tratamiento de esta condición, con
una seguridad mayor que otros procedimientos neuro-
quirúgicos. Al igual que otros procedimientos invasi-
vos, los riesgos significativos (hemorragias, convulsio-
nes e infecciones) tienen lugar durante la etapa de la
implantación.

•. Otros procedimientos neuroquirúrgicos
Todos los abordajes neuroquirúrgicos descriptos en

la literatura: cingulotomía, capsulotomía (también reali-
zada por radiocirugía y conocida como cuchillo
gamma), tractotomía subcaudada, leucotomía límbica y
talamotomía/palidotomía, interrumpen una o más sec-
ciones del circuito cortico-estriado-tálamo-cortical,
implicado en la patofisiología del TOC (39, 73, 103,
124). De acuerdo a una revisión sistemática que abarcó
36 estudios, la prevalencia de mejoría global postopera-
toria luego de las diferentes técnicas fue: cingulotomía
27%-57%, capsulotomía 56%-100%, tractotomía sub-
caudada 33%-67%, leucotomía límbica 61%-69%, y
talamotomía/palidotomía 62,5% (86). Los eventos
adversos postoperatorios más frecuentes incluyeron
convulsiones transitorias, aumento de peso, fatiga, len-
titud mental, apatía e irritabilidad. 

La irreversibilidad de estos procedimientos genera
incertidumbre acerca de la aparición potencial de even-
tos adversos a largo plazo, como cambios cognitivos y en
la personalidad, además de las complicaciones agudas

relacionados con el procedimiento quirúrgico. Además,
en muchas ocasiones, los eventos indeseables no se
informan, las neurocirugías son hechas en pacientes no
refractarios y existe poco seguimiento evolutivo. Un aná-
lisis optimista de la eficacia de las técnicas neuroquirúr-
gicas en esta patología, la ubica en el 40%-60%, mientras
que, quizás uno más realista muestra un 25%-30% de efi-
cacia general en pacientes refractarios (77, 128).

La disponibilidad de DBS reversible y ajustable ha
llevado a una disminución en el uso de procedimientos
neuroquirúrgicos ablativos. Sin embargo, estos procedi-
mientos todavía representan una alternativa potencial-
mente eficaz para unos pocos pacientes, cuidadosamen-
te seleccionados, con TOC muy severo (33).

Conclusiones

Las diferentes estrategias para lidiar con el TOC
refractario, la potenciación o el cambio de agente, no
han sido nunca comparadas directamente. Por ello, de
acuerdo a los datos publicados no es posible concluir
que una opción terapéutica es mejor que la otra. No obs-
tante, las estrategias que potencian el tratamiento pare-
cerían ser las indicadas en primer lugar, especialmente
en aquellos pacientes con una favorable respuesta ini-
cial que no llega a transformarse en una completa res-
puesta luego de un período razonable de tiempo. Por
otro lado, el cambio de medicación implica la necesidad
de esperar otras 12 semanas antes de poder realizar una
evaluación adecuada de la respuesta. Esta opción debe-
ría ser reservada para aquellos pacientes que no mues-
tran ninguna mejoría en términos de reducción sinto-
mática luego de haberse realizado un ensayo terapéuti-
co adecuado. 

En la Figura 1 se describe el algoritmo de tratamien-
to del TOC recomendado por la American Psychiatric
Association (77) en la Guía de Tratamiento de pacientes
con TOC, publicada en 2007.

Es posible hipotetizar que la falta de respuesta en los
pacientes refractarios a ISRS refleja una heterogeneidad
neurobiológica subyacente (107). Quizás las alteraciones
en la neurotransmisión serotonérgica en estos pacientes
sea diferente de aquellas en pacientes respondedores, o
sus síntomas TOC resulten de anormalidades en otros
sistemas de neurotransmisores. 

Finalmente, es importante señalar que, a pesar de las
múltiples guías de tratamiento y recomendaciones de
expertos, las decisiones acerca del tratamiento de los
pacientes con TOC que no responden adecuadamente
seguirán recayendo en la evaluación clínica que cada
psiquiatra haga de cada uno de sus pacientes.
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Tratamiento
de elección

TCC (EPR) ISRS

No

Si

ISRS + TCC (EPR)

¿La respuesta es adecuada luego de
13-20 sesiones semanales de TCC?

Para medicación: continuar por 1-2 años,
luego considerar descensogradual a lo largode varios meses o más.

Para TCC: proveersesiones periódicas de refuerzodurante 3-6 meses luegodel tratamiento agudo.

Estrategias para respuesta moderada
• Potenciarcon un atipsicótico de segunda generación o con TCC

(EPR)si todavía no fie utilizada.
• Agregar terapia cognitiva a EPR*.

Estrategias para respuesta leve o nula
• Cambiar a un ISRS diferente (se puede realizar más de un ensayo).
• Cambiar a clomipramina.
• Potenciar con un antipsicótico de segunda generación,
• Cambiar a venlafaxina.
• Cambiar a mirtazapina*.

Estrategias para respuesta moderada y para respuesta leve o nula
• Potenciarcon con un diferente antisicótico de segunda generación.
• Cambiar a un ISR diferente.
• Potenciar con clomipramina.*
• Potenciar con buspirona,* pindolol,* sulfato de morfina,* inositol,* o in atagonista glutamatérgico (por ej.,

riluzol)*

Estrategias sólo para respuesta leve o nula
• Cambiar a monoterapia con D-anfetamina.*
• Cambiar a monterapia con tramadol.*
• Cambiar a monoterapia con ondansetrón.*
• Cambiar a un IMAO.*

Otras Estrategias
• Luego de haber agotado las estrategias de primera y segunda línea, otras opciones que pueden ser consideradas

son la estimulación magnética trasncraneal,* la estimulación cerebral profunda* y la neurocirugía ablativa.

Figura 1. Algoritmo para el tratamiento del TOC (Modificado de ref 77.)
Nota: “Respuesta moderada” significa respuesta clínicamente significativa pero inadecuada.

¿La respuesta
es adecuada?

¿La respuesta es adecuada luego de 8-12 semanas de ISRS
o luego de 13-20 sesiones semanalaes de TCC o luego de

TCC diaria (lun-vie) durante 3 semanas?

Si

Si No

No
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