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INHIBIDORES SELECTIVOS DE RECAPTACION DE
SEROTONINA EN EL TRATAMIENTO DEL TRASTORNO
OBSESIVO-COMPULSIVO

Por ROBERTO A. DOMINGUEZ*
RESUMEN

La prevalencia del trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) en el curso de la vida es
mayor gue la de la esquizofrenia o la del trastorno de pdnico. 5i bien la primera consideracion
para el tratamiento del TOC es terapia de comportamiento, su medicaciin farmacoldgica
también puede resultar efectiva. Existen muiltiples estudios controlados, realizados con
clomipramina (CIMI) que confirman la eficacia de este agente. Recientemente se publicaron
exiensos estudios controlados, realizados con inhibidores selectivos de recaptacién de
serotonina (ISRSs), que también demuestran la utilidad de este grupo de drogas. Sin
embargo,a diferencia del tratamiento de ladepresiin, es evidente quealgunos ISRSs son mis
efectivos que otros en el tratamienio del TOC. Si se consideran los resultados obtenidos en
los estudios controlados de dosis fijas de estas drogas, la fluoxetina (FLX) demuestra tener
una evidente ventaja neta sobre otros ISRSs. Los resultados también indican que si bien la
eficacia de FLX depende de la dosis administrada, 20mg por dia puede ser una dosis efectiva
(P<0,001). Lainterrupcion prematura debido aefectos secundarios fueescasa y similar tanto
en el grupo tratado con dosis de 20mg por dia de fluoxetina (3,4%) como en el que recibid
el tratamiento con placebo (2,2% ). Ademds, la mejoria de los sintomas depresivos concomi-
tantes bdsicos fue independiente de la respuesta al tratamiento antiobsesivo. EI perfil
benigno que presentan los ISRSs con respecto a sus efectos secundarios hace que estas drogas
sean, por lo general, mds atractivas que la CIMI en el tratamiento del TOC.

SUMMARY

The lifetime prevalence of obsessive-compulsive disorder (OCD) is greater than that
of schizophrenia or panic disorder. Although the first consideration in the treatment of OCD
should be behavior therapy, pharmacologic treatment can also be effective. Multiple
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controlled studies with clomipramine (CIMI) confirm the efficacy of this agent. More
recently, large controlled studies with the selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs)
have been published, also demonstrating the usefulness of this group of drugs. However,
unlike with depression, it appears that some SSRIs demonstrate greater efficacy than others
in the treatment of OCD. Considering the results from the controlled fixed-dose studies with
thesedrugs, fluoxetine (FLX) shows a net effect size advantage over the other SSRIs. Results
also show that although the efficacy of FLX is dose dependant, 20 mg/day can bean effective
dose (P<0.001). Premature discontinuations from side effects were few and similar for the
fluoxetine 20 mgfday dose group (3.4%) and the placebo group (2.2%). In addition, the
improvement of baseline concomitant depressive symptoms were independent from the anti-
obsessive treatment response. The SSRIs benign side effect profile make them generally more
attractive than CIMI in the treatment of OCD.

PaLaBras-cLAVE: Trastorno obsesivo-compulsivo, serotonina, fluoxetina, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina.

KEY woRDS:

Obsessive-compulsive disorder, serotonin, fluoxetine, selective

serotonin re-uptake inhibitors.

ANTECEDENTES

A. Alcance del problema y primera alter-
nativa farmacolégica

Durante la dltima década sur-
gieron dos factores fundamentalesque
impulsaron el renovado interés en el
tratamiento del trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC). En primer lugar,
se publicaron los resultados prelimi-
nares del estudio realizado en el Area
Operativa del  Servicio de
Epidemiologia, que se realizé en los
Estados Unidosentre 1980y 1985". Los
resultados de este estudio indicaron
que la prevalencia de la mayorfadelos
trastornos psiquidtricos no solo era
mas alta en el curso de la vida que la
estimada anteriormente, sino que el
TOC era mas frecuente de lo que se
suponia’. El TOC ocupaba el cuarto
lugarentrelos trastornos psiquiatricos,

después del alcoholismo (13,5%), los
trastornos fobicos (12,6%} y la depre-
sibn severa (4,9%)*. La prevalencia del
TOC en el curso de la vida, informada
en 2,5%, era mas alta que la del tras-
torno de pénico (1,6%) y la de la
esquizofrenia (1,4%) (Tabla 1).

El segundo factor fue el desa-
rrollo de la investigacion de la
clomipramina (CIMI} en los Estados
Unidos. Laeficaciasingularde la CIMI
parael TOC fueinformada por primera
vez por una persona de nacionalidad
espafiola en 1967'. Desde entonces,
tanto por via oral como intravenosa,
fue ampliamente reconocida como
efectiva para el tratamiento del TOC.
Poco después de 1985 se comenzaron
arcalizar enlos Estados Unidos exten-
sos estudios doble ciegos y de uso
humanitario. A pesar que los resulta-
dos de estos estudios se publicaron
con posterioridad', sus noticias, al
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TABLA 1,

INDICES DEL ESTUDIO ECA DE FRECUENCIA EN EL CURSO
DE LA VIDA REALIZADO EN 5 LUGARES

Trastorno

Frecuencia en el
curso de la vida

Trastornos de ansiedad:
Fobias
Pénico
Obsesivo-compulsivo
Trastornos afectivos:
Depresion severa
Trastormo bipolar
Otros:
Esquizofrenia

Relacionados con el alcoholismo

14,6
12,6
1,6
25
8,3
4,9
1,3
14
13,5

Adaptado de Regeir y otros, JAMA, 11-90

igual que la utilizacién restringida de
la CIML, se difundiecron con rapidez
entre los centros académicos estado-
unidenses. La eficacia indiscutida de
la CIMI probada en estos estudios,
llevo a que, en 1989, se comenzara la
comercializacion de su férmula oral
en los Estados Unidos. Sin embargo,
resultd evidente que la CIMI era sélo
parcialmente efectiva y para un ni-
mero limitado de pacientes. Es mds,
en su utilizacion clinica posterior, el
perfil de sus efectos secundarios im-
pedia, con frecuencia, su extension a
dosis terapéuticas'.

B. Relacidon entre el TOC, la serotonina y
Ia CIMI

Existian varias teorias de inves-
tigacién que permitian suponer que la

actividad terapéutica diferenciada de
la CIMI para el TOC podriarelacionar-
se con su potente inhibicién de
recaptacidondeserotonina (5-HT)'?1*. A
pesar que gran parte de los esfuerzos
realizados para relacionar la eficacia
de la CIMI con los niveles de sucro
resultaron ambiguos>Y, se puso de
manifiesto que la relacion mas estre-
cha entre 5-HT y TOC yacia en el be-
neficio preferente de la CIMI para
algunos pacientes con TOC®. Mien-
trasquela CIMIestitil para el TOC, los
antidepresivos triciclicossimilaresque
son bloqueadores de recaptacién 5-HT
menos potentes, no son efectivos %815, A
medida que los investigadores co-
menzaron a aceptar la hipétesis de
5-HT para el TOC, se comenzaron a
realizar, en los Estados Unidos, prue-
bas de investigacion extensas con un
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grupo de drogas denominadas
inhibidores selectivos de recaptacion
de serotonina {ISRSs) para el trata-
miento de la depresion®.

C. Primeras experiencias con fluoxetina
para el TOC.

Ya en 1985 se consideraba que
la fluoxetina (FLX) era efectiva para
tratar la depresion severa??, Se ini-
ciaron en los Estados Unidos extensas
pruebas doble ciegas de confirmaci6n.
Dado que la FLX presentaba benefi-
cios preferentemente paraalgunos pa-
cientes con depresién, empezd a estar
disponible para uso en humanos res-
tringido. Cuando comenzd a conocer-
se el perfil farmacodindmico dela FLX
como inhibidor de la recaptacion de 5-
HT selectivo y mas potentequela CIMI,
junto con su perfil de efectos secunda-
rios mas benigno en comparacién con
los triciclicos de referencia, algunos
investigadores comenzaron a utilizar
la FLX en el tratamiento de algunos de
sus pacientes con TOC? %,

Al afio siguiente, la FLX estaba
disponible enlos Estados Unidos para
el TOC con un protocolo de uso para
humanos. La libertad del fabricante y
la disponibilidad que tenian determi-
nados investigadores para realizar in-
vestigacionesrelativamenteirrestrictas
sobre FLX, tanto para la depresion
como para TOC, no tenian ni prece-
dentesni comparacion enel desarrollo
reciente de drogas psicotropicasenlos
Estados Unidos. La utilizacion limi-
tada de FLX en unambiente naturalno
solo ayudé a aquellas personas que
parecian obtener unbeneficio singular
de la fluoxetina sino que permitio es-
tablecer ain mejor sus aplicaciones

terapéuticas y exploré con mds preci-
si6n el perfil de susefectossecundarios.

D. Descubrimientos a partir de las prime-
ras pruebas abiertas.

A partir de esta experiencia li-
mitada con FLX para TOC, los inves-
tigadores mas importantes comenza-
ron a conocer los factores fundamen-
tales de su eficacia*%. Por ejemplo, si
se compara su eficacia para la depre-
sion, la demora de la respuesta es
mayor cuando se prescribia FLX para
TOC. De esta manera, cuando se di-
sefiaron los estudios de eficacia com-
parativa para casos severos, el trata-
miento debia ser mas prolongado que
para la depresion. Al igual que con la
CIMI, también resulté evidente que
un porcentaje mas pequefio de los
pacientes respondia al tratamiento. Se
necesitarian muchos pacientes para
separar FLX del placebo. Las recaidas
eran frecuentes cuando la terapia con
farmacos seinterrumpia®*. Debidoa
esta situacién se concluyé que era in-
dispensable incluir una fase de exten-
sién en todos losestudios de FLX para
TOC. Finalmente, también pareciaque
el perfil de los efectos secundarios de
la FLX era benigno. Se plante6é que
algunos pacientes con TOC que inte-
rrumpieron su tratamiento con la CIMI
debido a sus efectos secundarios'
podrian beneficiarse con FLX.

Otra importante observacién
que surgid en estas pruebas abiertas
fue que para lograr mejorias con FLX
en TOC, parecia ser necesario admi-
nistrar dosis mas altas que para la
depresién® *, En la mayoria de los
estudios abiertos con pacientes con
TOC se utilizaron dosis de FLX de
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80 mg pordia®***. En 1987 ya se con-
siderabaque FLX tenia una curva plana
de dosis-respuesta parala depresion®
™, La dosis inicial ideal, la dosis épti-
ma y también la de mantenimiento
parecia ser de 20mg por dia®. ;Tenfa
FLX una curva plana de dosis-res-
puesta para la depresién pero no asi
para el TOC? El disefio de un estudio
de FLX en el TOC debia establecer
tanto su eficacia como su dosis ideal.
Se indico realizar un extenso estudio
con dosis fijas.

PRUEBA CON DQSIS FIJAS DE
FLUOXETINA PARA EL TOC MO-
DELG PARA ESTUDIQS FUTURQS
CON OTROS ISRSS

A. Diserio del estudio con dosis fijas de
FLX.

Hacia fines de 1987 se concluyd
el protocolo para un estudio con dosis
fijas de FLX para el tratamiento del
TOC en los Estados Unidos®. La rea-
lizacién de una prueba clinica funda-
mental cumple dos importantes pro-
positos. El primero es el de demostrar
a la agencia de regulacion en los Es-
tados Unidos (FDA, Food and Drug
Administration), que ladrogaessegura
y efectiva para esa indicacidn especi-
fica. El otro propoésito ¢s que sus re-
sultados guien a los médicos clini-
cos en el uso de la droga.

La propuesta de una prueba con
dosis fijas no s6lo podria demostrar la
eficacia de la FLX, sino que también
podria determinar su dosis Optima.
Un estudio balanceado de cuatro
subgrupos, como el elegido para de-
terminar la eficacia de la FLX para el
TOC, consta de tres pruebas paralelas

independientes en una sola. El estu-
dio, con disefio doble ciego al azar,
equipard la eficacia de la FLX en dosis
fijas de 20, 40 y 60mg por dia, con
pacientes que recibieron placebo. De
esta manera, si todas las dosis de FLX
tenian efecto superior al del placebo, o
si una dosis de FLX podria tener ven-
taja sobre otra, este disefio lo revelaria.
La fase doble ciega aguda de
FLX en el estudio del TOC fue prece-
dida por un periodo corrido de una
semana con placebo simple ciego. Los
pacientes seleccionados al azar para
formar los grupos de 20 y 40mg por
dia comenzaron su tratamiento con
las dosis asignadas, mientras que
aquellos seleccionados para el grupo
de 60mg comenzaron con dosis de
40mg por dia durante una scmana. La
duracién del tratamiento para la fase
aguda fue de 13 semanas, para permi-
tir que cada grupo de tratamiento ac-
tivo recibicra su dosis establecida du-
rante 12 seranas como minimo.

B. Seleccién de los pacientes.

Para ser incluidos en la prucba
de dosis fijas de FLX¥, todos los pa-
cientes debian cumplir los criterios
DSM-III-R para el diagnéstico de Eje 1
principal del TOC (Figura 1), Todos
debian ser pacientes ambulatorios,
cuyos sintomas se hubiesen manifes-
tado hace un afio, como minimo. Se
podrianincluir pacientes consintomas
depresivos concomitantes, siecmpre
que su diagndstico primario fuera
TOC. Los pacientes que satisfacian
criterios para otros diagndsticos se
excluyeron sistematicamente de esta
prucba. La poblacién del estudio esta-
baconformada casien su totalidad por
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FIGURA 1

Criterios DSM-IV para el trastor-
no obsesivo-compulsivo

- Requiere obsesiones o compulsio-
nes

- Los sintomas deben considerarse
excesivos y no razonables

- Los sintomas deben producir an-
gustia marcada, ocupar tiempo e
interferir con el comportamiento
social/laboral

- Deben excluirse obsesiones y
compulsiones asociadas con tras-
tornos de la alimentacién, trastor-
nos dismérficos corporales, alco-
holismo y abuso de sustancias
tdxicas, tricotilomania, parafilias,
hipocondria, depresién severa y
otros.

personasadultas, cuyasedadesoscila-
ban entre 18 y 65 afios de edad. Todos
los pacientes firmaron su consenti-
miento informado por escrito antes de
comenzar la prueba.,

Se exigié un umbral de grave-
dad paralos sintomasbésicos iniciales.
Todas las personas incluidas en el es-
tudio debian estar calificadas como
moderadamenteenfermas omdsenel
componente de gravedad de la escala
bésica inicial de Impresion Clinica
Global (ICG)®. Ademas, los pacientes
conobsesiones y compulsiones fueron
calificados con un minimo de 16 en la
escala obsesiva-compulsiva de Yale-
Brown (Y-BOCS)®. Esta ultima se
considerd el principal instrumento
para obtener resultados (Figura 2). Se
utilizaron otros sisteras de medicién
como variables continuas, como ICG,

FIGURA 2.

RESUMEN PARA DETERMINAR LA ESCALA
OBSESIVO-COMPULSIVA DE YALE-BROWN (Y-BOCS).

QObsesiones
Tiempo ocupado
Interferencia
Angustia
Resistencia
Nivel de control

Cada punto se clasifica entre 0y 4

0 = no presente
1=leve
2 = moderado

nivel méaximo = 40

Compulsiones
Tiempo ocupado
Interferencia
Angustia
Resistencia
Nivel de control

3 = grave
4 = extremo
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FIGURA 3.

Estudio con dosis fijas de fluoxetina para TOC: Disefio del estudio.

Placebo
Respondedores*
Solucién de Fluoxetina 20 mg/dia Doble Ciego
Placebo
; - Fluoxetina 40 mg/dia
Simple Ciego B No respondedores
Fluoxetina 60 mg/dia
Entre 20 y 80 mg por dfa,

Una semana de estudios

etiqueta abierta

Fase activa de 13 semanas Fase de extensién de 6 meses

* Reduccién 25% en Y-BOCS desde sintomas iniciales y mucho mejor, por lo menos, en las

CGL

IGP {Impresiones Globales del Pacien-
te)*®, la escala de calificacion
psicopatoldgica total (ECST)* y la es-
cala de depresibn Hamiltonde 17 pun-
tos (HAM-D) 4. Todas las calificacio-
nes se consigharon cuando se seleccio-
né ¢l paciente y se determinaron sus
sintomasbasicos, al finalizar la primera
semana y, posteriormente, cada dos
semanas.

Se excluyeron los pacientes que
presentaban enfermedades graves. En
el momento de la seleccion se comple-
t6 la historia médica y se realizé un
examen fisico de cada paciente. Los
signos vitales se obtuvieron en cada
visitadeestudio programada. Durante
las visitas predeterminadas se realiza-
ron estudios de laboratorio y electro-
cardiogramas. En cada visita también
se registraron los efectos secundarios
manifestados. Se excluyeron los pa-
cientes que habian utilizado
psicotropicos en la semana anterior a

la seleccion. Durante la prueba se pro-
hibié el uso de todo tipo de
psicotrdpicos.

C. Fase de extension,

Los pacientes que completaran
la prucba ingresarian en una fase de
extension de 6 meses de duracion y
dosectapas, deacuerdoconsurespucs-
ta al tratamiento durantela fase grave.
Los pacientes se clasificaron por cate-
gorias como "respondedores” y "no
respondedores” después de ia fasc
grave (Figura 3). Los "respondedores”
lograron una reduccion de 25% o mas
en el Y-BOCS dc los sintomas basicos
iniciales y fueron calificados como
mucho mejor, perlo menos, en el ICG.
El resto de los pacientes se incluyd en
la categoria de "no respondedores™. El
grupode "respondedores” continugel
tratamiento doble ciego, con su dosis
fija histérica, durante todo el periodo
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de 6 meses. Los pacientes "no
respondedores” fueron tratados con
FLX a etiqueta abierta, con dosis de
entre 20 y 80mg por dia.

RESULTADOS DEL ESTUDIO CON
DOSIS FIJAS

A. Pacientes que completaron la prueba,
demografia y calificacion bdsica inicial.

En el estudio del TOC con dosis
fijas de FLX participaron ocho centros
médicos¥, y se reclutaron 355 pacien-
tes ambulatorios en total para la fase
aguda, quienes pudieron ser evalua-
dos por seguridad. De estos 355 pa-
cientes, 281 (79,2%) completaron la
totalidad de la prucba de 13 semanas
de duracién y 311 (87,6%) completa-
ron 7 semanas de tratamiento como
minimo, y fueronevaluadosencuanto
alaeficaciadel tratamiento. El porcen-
taje de pacientes que completo el estu-
dio fue superior que en la mayoria de
losestudios controlados por multiples
centros que evaldan trastornos del

humor y la ansiedad.

En la Tabla 2 se consignan las
variables demogréficas mds impor-
tantes para la totalidad de la muestra
de pacientes. La edad media de los
pacientes fue de 36,9 aiios. Este valor
es ligeramente inferior al de la mayo-
ria de los estudios de depresion. La
gran mayoria de los pacientes eran
blancos de origen no hispano (90,7 %).
Las mujeres representaron 55,2% dela
muestra. A diferencia de la depresion,
donde la relacién entre hombres y
mujeres es de aproximadamente 1:2,
para TOC esta relacion es de casi 1:1,
tal como se refleja en la distribucién
por género de esta prueba. Casi todos
los pacientes estudiados informaron
tener tanto obsesiones como compul-
siones (94,4%), y 34,9% de ellos fue
calificado con >11 en la prucba HAM-
D de 17 puntos. Finalmente, 36,9% de
los pacientes cumplieron los criterios
del diagndstico en cuanto a presentar
trastornos de humor no bipolar en sus
sintomas bdsicos iniciales (por lo ge-
neral, depresion severa), pero en to-

TABLA 2

ESTUDIO CON DOSIS FIJAS DE FLUOXETINAPARA TOC: DEMOGRAFIA

Edad media
Mujeres

Personas de raza blanca,

no pertenecientes a minorias

Con obsesiones y compulsiones
Calificacion HAM-D >11

Diagnéstico de trastornos
de humor no bipolar

36,9 afios

55.2%

90,7%
944%
34,9%

36,9%




110 R. A. DOMINGUEZ

TABLA3

. ESTUDIO CON DOSIS FIJAS DE FLUOXETINA PARA TOC:
SINTOMAS BASICOS INICIALES POR GRUPO DE TRATAMIENTO.

Placebo
n=89
Medicion
Y-BOCS (total) 24,3
HAM-D (17 puntos) 9,0
CGI (gravedad) 5,0
CPRS 10,7

20 mg 40 mg 60 mg
n=87 n=89 n=%
23,6 23,5 24,4
9,2 9,6 94
5,0 51 51
11,2 11,3 11,2

doslos casos el TOC fuc el diagnostico
principal. El andlisis estadistico de to-
das las variables demogréficas de-
mostré que las comparaciones entre
grupos carecia de importancia.

La calificacion bdsica media
para Y-BOCS estaba comprendida
entre 23,5 (grupo de 40mg) y 244
(grupo de 60mg) (Tabla 3). Estos valo-
res son ligeramente inferiores a los
obtenidos cn el extenso estudio doble
ciego de la CIMI', en ¢l cual la califi-
cacion Y-BOCS bdsica inicial resultd
de 26,5 para los grupos de placebo y
CIMI combinados. Sin embargo, las
calificaciones para FLX pueden com-
pararse con aquellas informadas en el
resultado de los estudios con dosis
fijas de sertralina {SRT) (23,7)* y
paroxetina (PRX)® en el tratamiento
det TOC. Las calificaciones HAM-D
medias estaban comprendidas entre
9,0(placebo) y 9,6 (grupo de 40mg), lo
que sciiala un ligero nivel de sintomas
depresivos bésicosiniciales. Las califi-
caciones de gravedad bdsica inicial de
ICG se encontraron dentro delos valo-

res marcadamente enfermo (5,0-5,1)
en todos los grupos. Este valor ¢s su-
perior al de la mayoria de las prucbas
de pacientes externos con depresion.
El andlisis de estas variables basicas
iniciales demostrd carecer de impor-
tancia cstadistica entre los grupos.

B. Resultados: consideraciones estadisti-
cas.

Los resultados para las varia-
bles continuas de las prucbas clinicas
(Y-BOCS, ICG, etc.) pucden analizar-
s¢ "scmana a semana” o por "punto
final” (andlisisdela ultima observacion
registrada). El andlisis "scmana a se-
mana" es aceptable, pero no considera
cl resultado de los pacientes que inte-
rrumpicron la prucba después del co-
micnzo de la misma. El andlisis de
"punto final” tiene mis valor estadis-
tico. 5i se utiliza esta dltima estrategia
se evalia el resultado de todos los
pacientes incluidos en la prueba. De-
bidoaqueparalaFLX enclestudiodel
TOC casi 80% de los pacientes comple-
taronla prucba, losresultados del and-
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lisis de "punto final" fueron similares
a aquellos que se obtuvieron con el
andlisis "semana a semana".

Otro factor que debe tenerse en
cuenta es el informe de las variables
continuas y las descripciones de las
categorias. Es importante sefialar que
se esperaba que los resultados de to-
das las mediciones cambiaran con el
tiempo (variables continuas). También
esvital considerar alos pacientes como
"respondedores”o "norespondedores”
segun criterios especificos determina-
dos con anterioridad. En esta prueba,
la categoria de los pacientes
“respondedores” se definié como
aquellos pacientes que: a) completa-
ron la prueba de 13 semanas, b) redu-
jeron25% su calificacion Y-BOCS como
minimo y, ¢} mejoraron su calificacion

por 1o menos a mucho mejor en la
escala ICG. Estos son los mismos crite-
riosquese utilizaron para asignaralos
pacientes alas dos etapas de extension
descritas anteriormente.

C. Eficacia: principal medicion del resul-
tado

Se considerd que la prueba Y-
BOCS podria identificarse como el
instrumento principal de medicién de
los resultados. Los resultados de se-
mana a semana (Figura 4) para Y-BOCS
revelan que, para la estadistica, los
gruposen tratamiento no comenzaron
adiferenciarse de los de placebo hasta
la quinta semana. Todos los grupos
activos fueron evidentemente supe-
riores (P<0,001) a los de placebo en las

FIGURA 4

Estudio de fluoxetina para TOC:
Cambio de sintomas bisicos en Y-BOCS, semana a semana,

Semana 1 Semanad Semana5 Semana7 Semana$ Semanall Semana 13
P204060 P204060 P204060 P204060 P204060 P204060 P204060
P204060 P204060 P204060 P204060 P204060 P 204060 P 20 4060
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* P 0,01 en relacién con placebo

0,001 en relacién con placebo
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semanas nimero 11 y 13. Esta demora
en responder sefiala una importante
diferencia en la terapia con firmacos
para la depresion y TOC. Ante la au-
sencia deunarespuestaclinica, lainte-
rrupcion de unadroga no efectiva des-
pués de 4 a 6 semanas es aceptable
para los casos de depresién. Para el
TOC, el tratamiento con dosis tera-
péuticas deberia continuar durante 10
semanas como minimo antes de ser
interrumpido. Los resultados de Y-
BOCS semana a semana también indi-
can que existe una relacion coherente
entre dosis y respuesta en cada perio-
do de evaluacion. A pesar que una
dosis de 20mg por dia puede resultar
efectiva, la dosis de 60mg fue numéri-
camentesuperioraladosisde 20y 40mg
en cada visita. Si un paciente presenta
unarespuestainsuficienteonoresponde
en absoluto a dosis menores, ésta se
debe incrementar a 60mg por dia. Esto
se opone a los extensos estudios contro-
lados de dosis fijas de ISRSs para casos
de depresion, que sugiere una curva
plana en la relacién dosis-respuesta *.

Tal como se habia anticipado,
los pacientes con TOC raramente res-
ponden al tratamiento con placebo *.
Los estudios anteriores realizados con
FLX %2, o] extenso estudio con CIMI
doble ciego?, las pruebas controladas
conotros [SRSs%, la experiencia clinica
anterior y los resultados de esta prue-
ba*, ilustran convincentemente este
punto basico. A diferenciadelas prue-
bas controladas para casos de depre-
sién, en las que el indice de respuesta
al placebo puede ascender a 30-40%,
en el caso del TOC, la respuesta al
tratamiento con placebo no deberia
ser superior a 10%. El andlisis de pun-
to finaldelaescala Y-BOCS destacalos
descubrimientos explicados anterior-
mente (Figura 5). Existe una relacion
entre dosis y respucsta para la FLX en
el TOC. Estadisticamente, todos los
grupos que recibieron tratamiento ac-
tivo manifestaronsu superioridad con
respecto a los grupos tratados con
placecbo y evidencian un alto nivel de
confianza (P<0,001). De esta manera,
una dosis de 20mg por dia puede ser

FIGURA 5

Estudio con dosis fijas de fluoxetina: Cambio en Y-BOCS al punto final

0 Placebo FIx20 mg FIxd40 mg FIx60 mg
-1 5%
—a
-3 6.5
-4 — 4.5
-5 S 5.2
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efectiva para el tratamiento del TOC.
Sin embargo, existe una ventaja nu-
mérica para la dosis de 60mg en com-
paracion con la de 20mg por dia. No
existen diferencias de importancia en-
tre los grupos que recibieron trata-
miento activo. Por dltimo, el analisis
de punto final destaca que los pacien-
tes con TOC no responden al trata-
miento con placebo.

D. Resultados de otras mediciones

El andlisis de punto final para
las tres dosis demostré que la FLX fue
superior al placebo en cada una de las
mediciones de resultados probadas
(P<0,01). Estas mediciones compren-
dian el estudio de las IGP, ambos as-
pectos del ICG (gravedad y mejoria) y
el ECST. La gravedad ICG demuestra
que existe una relacion dosis-respues-
ta, pero que no existen diferencias de
importancia estadistica entre los dife-
rentes grupos tratadosactivamentecon

FIGURA 6

la droga (Figura 6). Una vez mas, los
resultados indican que los pacientes
con TOC no responden al tratamiento
con placebo. En la medicion de mejo-
ria ICG se ilustra mejorla ventajadela
dosis de 60mg con respecto a la de
20mg y el placebo (Tabla 4). Si se com-
binan los grupos calificados como
"mucho mejor” y "muchisimo mejor”
en la categoria con la descripcion "me-
jor" , sdlo alcanzan este resultado el
11% de los pacientes (que completa-
ron 7 semanas de tratamiento como
minimo) quienes pueden ser evalua-
dos en cuanto a eficacia y que se asig-
nan al grupo tratado con placebo. Sin
embargo, 36% de los pacientes que
reciben dosis de 20mg y 47% de los
pacientes del grupo que recibe 60mg
logran la calificacion mejor . Resulta
evidente la ventaja numérica del gru-
po con dosis de 60mg por dia con
respecto al resto de los grupos en tra-
tamiento. Es interesante observar que
ninguno delos pacientesdelos grupos

Cambio Promedio en la ICG (Severidad hacia el final del ensayo

Placebo FI1%20 mg FIx40 mg FIx60 mg
1
"02 — 0.4
..04 —
-0.6 —
0.58
-0.8 ——
0.72
1 —
-1.2 — 1.06

Todas las comparaciones vs. P <001
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TABLA 4

ESTUDIO CON DOSIS FIJAS DE FLUOXETINA PARA TOC: CLASIFICACION
DE LOS RESULTADOS DE LAS MEJORAS DE LAS CGI EN PERSONAS QUE

COMPLETARON EL ESTUDIQ.

Clasificacion Fluoxetina

del resultado Placebo 20 mg/dia 40 mg/dia 60 mg/dia
Peor 8% 0% 0% 0%
Sin cambios 64% 41% 33% 29%
Mejoria minima 17% 23% 28% 24%
Mucho mejor 8% 28% 27% 28%
Muchisimo mejor 3% 8% 12% 19%

que recibieron medicacién en forma
activa fue calificado como "peor”.
También son interesantes los re-
sultadosdelaescala HAM-Dde 17 pun-
tos. La respuesta antiobsesiva a la FLX
fue independiente de los cambios en
HAM-D. Sin embargo, los sintomas de
depresionsecundariosmejoraronconel
tratamiento conla FLX. A pesar quelos
nivelesbasicosmediosdedepresiéneran
leves, se observaron niveles con valor
estadistico (P<0,01} en el registro de
punto final a favor de todas las dosis de
FLX en comparacién con el tratamiento
conplaccbo(Figura?). Nosedetectaron
diferenciasentre las dosis. Sinembargo,
para los sintomas depresivos que
acompafian al TOC, la dosis de 20 y
40mg fue numéricamente superior a la
dosis de 60mg por dia. Estos resultados
sugicrenque, adiferenciadelarespuesta
con FLX en TOC, la mejoria de los sinto-
mas depresivos secundarios no mantie-
ne una relacion dosis-respuesta. En su
lugar, y tal como lo demostraron los
estudios realizados sobre depresiones
graves, las dosis menores de FLX pue-
den proporcionar una respuesta Opti-

ma***, Esto confirma la actividad espe-
cifica antiobsesiva de drogas tales como
la FLX y la CIMI, que aparcntemente
son independientes de su accion
antidepresiva. Los sintomas depresivos
secundarios de los pacientes con TOC
tampoco mejoraron con el placebo.

E. Descripcidn de las categorias.

Los pacientes que podian ser
evaluados fueron calificados como
"respondedores”y "no respondedores”
segtn la reducciéon de sus sintomas
basicosiniciales registrados en laesca-
la Y-BOCS. A diferencia de la depre-
sion, donde una reduccion de 50% en
HAM-D s¢ considera una "respuesta”
parcial, es posible discutir si una re-
duccién de por 1o menos 25 6 35% en
Y-BOCSdeberiaconsiderarse una res-
puesta parcial para TOC. Se consig-
nan ambos andlisis (Tabla 5). Si se
utiliza cualquiera de estos criterios, la
respuesta aproximada al tratamiento
con placebo es 10%. Los indices de
respuesta para los grupos querecibie-
ron medicacién activa sonentre 3 y 4
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FIGURA 7

Cambio Promedio en el HAM-D17 desde el principio hasta el final del ensayo.

Placebo FI®20 mg Filxd40 mg FIX60 mg

0
0.0
_‘|_
1.8
2w 2.6
| 2.8
» "
-3 — 1 ]
- -
| ]
_4_ -
“p<_0.01
#®pe0 001

TABLA 5

ESTUDIO CON DOSIS FIJAS DE FLUOXETINA PARA TOC: RESUMEN DE
LOS INDICES DE RESPUESTA (ANALISIS DE PUNTO FINAL).

Porcentaje de mejoria* Valor p en
Grupo de tratamiento  n 25% 35% relacién con placebo**
Placebo 82 12,2 8,5
20 mg de fluoxetina 78 44,9 321 <0,001
40 mg de fluoxetina 74 40,8 324 <0,001
60 mg de fluoxetina 77 48,0 35,1 <0,001

™ Reduccién de > 25 & 35% de los sintomas basicos iniciales en Y-BOCS,
respectivamente.

(**) Comparacién entre cada grupo de tratamiento activo y el grupo tratado con
placeboen > 25y 35%.

veces superiores que los obtenidos en do de confianza (P<0,001). Sin embar-
los grupos tratados con placebo. Estas g0, los hallazgosindicanquemds dela
comparaciones con el grupo tratado mitad de los pacientes no responden

con placebo evidenciaron un alto gra- al tratamiento.



116 R. A. DOMINGUEZ

F. Efectos adversos, pardmetros de labora-
torio y signos vitales

El tipo y la frecuencia de los
efectos secundarios informados fue-
ron, por lo general, aquellos que nor-
malmente se esperan con ISRSs (Figu-
ra 8). Sinembargpo, surgieron algunos
resultados que no se habian previsto.
Los efectos adversos cuya incidencia
estadistica es mayor con la FLX que
con el placebo, incluyeron nduseas,
estremecimiento y sequedad inespe-
radaenlaboca. Suincidencia parecid
depender de la dosis. Los efectos se-
cundarios esperados con la FLX, nota-
blemente ausentes en esta lista, abar-
caron nerviosismo, insomnio y
disfuncién sexual. Existicron otros
efectos adversos que aparentemente
cstaban relacionados conel tratamien-
to, a pesar que su comparacion con los
del grupo tratado con placebo no al-
canzaron importancia estadistica. Esos
efectos comprendieron dolores de ca-
beza y anorexia (s6lo con dosis de
60mg por dia), colitis (con dosis de
40mg} y, sorprendentemente, somno-
lencia con todas las dosis. Quizds sca
menos probable que los pacientes que
padecen TOC tratados con FLX infor-
men efectos secundarios que provo-
can estados dealerta (nerviosismo, in-
somnio) y mas probable que informen
estados de sedacion (somnolencia).

Aparenternente, los pacientes
con TOC informan la misma cantidad
de efectos secundarios que los pacien-
tes con depresion. Sin embargo, es
menos probable que los pacientes con
TOC interrumpan el tratamiento en
forma anticipada debido a estos efec-
tos secundarios. El porcentaje de pa-
cientes que recibia 20mg por dia y que

FIGURA 8
ISRSs: Efectos secundarios
por clase

- angustia/G.1. /nduseas
- nerviosismo / insomnio
- cefaleas

- temblores

- somnolencia

- disfuncion sexual

interrumpi6 ¢l tratamiento debido a
sus efectos ad versos fue de 3,4%. Este
valor fue similar al indice de pacien-
tes tratados con placebo (2,2%) (Tabla
6). En los grupos que recibian dosis
mayores, mas pacientes interrumpie-
ron ¢l tratamiento debido a sus efec-
tos adversos (40mg: 13,5%, 60mg:
18,%%). La comparacion estadistica
entre estos dos grupos y el que recibia
dosis de 20mg fue sustancial (P<0,05).
Los resultados indican que no es acon-
scjable comenzar el tratamientode FLX
con dosis mds altas. La estrategia para
¢l incremento de la dosis en el TOC
podria ser similar a aquella que se utili-
za para la depresion. Los pacientes de-
berian comenzar con 20mg por dia. 5i
no s¢ evidencia una mejoria parcial,
como minimo, después de 5 a 6 sema-
nas de tratamiento, deberia
incrementarse la dosis, primero a40mg
durante 2a4 semanasy, posteriormen-
te, si se indica, a 60mg por dia. Es inte-
resante observar que todos los pacien-
tes que interrumpieron su tratamiento
prematuramente debido a su falta de
eficacia cstaban asignados al grupo tra-
tado con placebo.

Duranteel estudiono surgicron
diferencias de importancia en los sig-
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TABLA 6

ESTUDIO CON DOSIS FIJAS DE FLUOXETINA: PORCENTAJE DE
INTERRUPCIONES PREMATURAS.

- Seleccionados al azar para la fase activa: 355

- Completaron por lo menos:

- 7 semanas de tratamiento: 87,6%

- las 13 semanas:

79,2%

- porcentaje de interrupciones prematuras:

Placebo

Efectos adversos 2

Falta de eficacia 8

Seguimiento imposible 2

Violacién de protocolo 0

Razones no relacionadas 2
con el tratamiento

Fluoxetina
20mg 40 mg 60 mg
3 13 19
0 0 0
3 1 1
2 3 1
7 8 6

nos vitales u otros parametros de labo-
ratorio. Las comparaciones del peso
entre el momento inicial y la semana
niimero 13 fueron insignificantes. Sin
embargo, FLX puede producir
anorexia transitoria¥, que clinicamente
esmiscvidente condosis mayores. En
la Universidad de Miami se scleccio-
naron 51 pacientes al azar para reali-
zar esta prueba*. Las comparaciones
del peso durante 5 semanas de trata-
micnto, a pesar que carecende impor-
tancia estadistica, revelaron una re-
duccibn relacionada con las dosis (Fi-
gura 9). Basicamente, esta reduccion
desaparecié en la semana miimero 13.
Algunos pacientes con TOC, que te-
men contaminarse, pucden perder
peso antes de comenzar el tratamien-
to. Dado que la FLX puede provocar
anorcxia transitoria, estos pacientes
dcben ser controlados de cerca para
verificar pérdida adicional de peso aun
cuando su mejoria sca evidente.

G. Resultados de Ia fase de extensidn.

De los 281 pacicntes que com-
pletaron ¢l estudio agudo de 13 sema-
nas, 274 (97,5%) eligieron continuar
con la fase de extension de 6 meses de
duracién®. Los pacientes "respon-
dedores” (n=76) se mantuvicron do-
ble ciegos y continuaron el tratamien-
to durante los 6 meses adicionales con
sus dosis asignadas. Los pacientes "no
respondedores” (n=198) recibieron
tratamiento con FLX a etiqueta abierta,
con dosis de 20 a 80mg por dia. Los
resultados de la extension de
respondedores sugicre que no se desa-
rrolla tolerancia a los efectos
antiobsesivos de la FLX en un periodo
decontinuacién de 6 meses. Los pacien-
tes asignados a todos los grupos con
tratamicnto activo demostraron una
mejoria mas pronunciada con respecto
alacalificaciénqueobtuvieronenla fase
aguda. El grupo que recibié dosis de
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FIGURASY9

Estudio con dosis fijas de fluoxetina: Cambio medio de peso desde los
sintomas bdsicos iniciales {s6lo un lugar).
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60mg por dia exhibi6 la mejoria adicio-
nal mds alta de todos los grupos. El
grupo tratado con placebo (sélo 6 pa-
cientes)desmejoré muy poco. Losresul-
tados del grupo de extension no
respondedor son los que, clinicamente,
tienen mds importancia. Cuando los in-
vestigadores tuvieron la alternativa de
seleccionar la dosis para el tratamiento
con FLX a etiqueta abierta, ésta se au-
mentod para la mayoria de los pacientes
(70%} a un valor maximo de 80mg por
dia. Sin embargo, fueron los pacienies
que recibicron 60mg por dia quiencs
evidenciaron la mayor reduccion en la
calificacion Y-BOCS. 5i bien cstas dife-
rencias carecen de importancia estadis-
tica, la fase aguda y ambas ctapas de
extensién muestran una mejoria mas
pronunciadacondosisde60mgde FLX.

Para clasificar como "respon-
dedores” a los pacientes que participa-
ban en la fase de extension de los "no

respondedores” se utilizo una mejoria
de 25% o mas en Y-BOCS a partir de la
clasificacién bdsica inicial de la fase agu-
da. Después de 6 meses de tratamiento
con el firmaco a etiqueta abierta, 54,0%
delos pacientes norespondedores enla
fasec aguda pasaron a ser “respon-
dedores”. En la ctapa de extensién de
pacientes "respondedores”, despuésde
6 meses adicionales de tratamiento,
472% de los pacientes manifestaron
mcejorias adicionales de por lo menos
25% en Y-BOCS.

EFICACIA COMPARATIVA DEISRSS
PARATOC

Si se considera solo la eficacia,
la CIMI triciclica demostrd tener los
efectos masamplios para el tratamien-
to del TOC %2, Sin embargo, para ¢l
tratamicento de la depresion, 1os ISRSs
prometen un perfil de efectos secun-
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darios mds benigno', y ofrecen una
estrategia de incremento de dosis mas
simple que CIMI*. Por lo tanto, en el
tratamiento del TOC, jquéefecto com-
parativo presentanestasdrogas? Como
se indico, los ISRSs, por lo general, son
similares en cuanto a su eficacia y pa-
recen generar una curva plana en la
relacion dosis-respuesta cuando se in-
dican para casos de depresion®™3.4.%,
:Son también estas caracteristicas co-
munes para todos los ISRSs en TOC?

A. Diserio de otros estudios con dosis fijas
de ISRSs para TOC

El disefio de los estudios con
dosis fijas de sertralina (SRT)? y
paroxetina (PRX)* para TOC son muy
similaresal disefio del estudiode FLX*
(Tabla 7). El mimero total de pacientes
tratados (FLX:n=355;SRT: n=325;PRX:
n=348) y la duracién de las pruebas
agudas (FLX: 13 semanas, SRT y PRX:
12 semanas) son similares. Los tres
estudios de pacientes externos conta-
ban con un grupo paralelo tratado con
placebo y tres subgrupos balanceados
que recibian tratamiento activo doble

ciego al azar. En los estudios de FLX y
PRX, las dosis diarias eran de 20,40 y
60mg, y en el estudio de SRT las dosis
eran de 50, 100 y 200mg por dia. Cada
prueba tenia un grupo que recibia dosis
menores (20/50/20 para FLX, SRT y
PRX, respectivamente), otro de dosis
intermedias (40/100/40) y otro de
dosis mayores (60/200/60). Para las
tres drogas, las dosis seleccionadas se
encontraban dentro de sus pautas de
prescripcion para casos de depresion,
excepto parala PRX cuyadosismasaita
(60 mg) excede el maximo recomenda-
do para casos de depresion.

Existian otras similitudes. En
todos los estudios se incluy6 un pe-
riodo corrido de tratamiento con
placebo, se utilizd la escala Y-BOCS
para realizar la medicion de resulta-
dos principal y los pacientes se califi-
caron segun ICG. Los tres estudios
requirieron determinada severidad
basica de los sintomas iniciales para
su aceptacién. Los estudios de FLXy
PRX exigian una calificacion minima
de 7 en la escala NIMH-OCS *. La
calificacién en la escala Y-BOCS bdsi-
ca media para el estudio de FLX fue

TABLA 7

COMPARACION DEL DISENO DE LOS ESTUDIOS DE DOSIS FIJAS
CONTROLADOS CON PLACEBO DE ISRS5 PARA TOC.

FLX SRT PRX

Numero de pacientes seleccionados al azar

355 325 348

Duracién del tratamiento (en semanas) 13 12 12
Periodo corrido con placebo (en semanas) 1 1 2
Y-BOCS empleado para la medicion de los resultados  Si 5i 5
Numero de grupos en tratamiento activo 3 3 3
Tiempo hasta alcanzar la dosis maxima (en semanas) 1 2 2
Extension disponible 5i Si Si
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23,9, comparada con 23,8 para SRT, y
25,5 para el estudio de PRX (el manus-
crito esta actualmente bajo revisién
previa a la publicacion). Para los es-
tudios de SRTy PRX, todos los pacien-
tes comenzaron el tratamiento con la
dosis mas baja. Para aquellos pacien-
tes que tenian asignada la dosis mas
alta, se incluyé un periodo de incre-
mento de dosis de dos semanas.

Sin embargo, las similitudes
desaparecen cuando se intenta reali-
zar la comparacion de los resultados
de las prucbas de FLX y SRT. En com-
paracion con el estudio de FLX, los
resultados de la prueba de SRT fucron
decepcionantes debido al indice de
respuesta inaceptablemente altoenlos
pacientes que recibian el tratamiento
con placebo (30%) #. En una prucba
con dosis flexible realizada con ante-
rioridad también se habia informado
una respucsta similarmente alta en el
grupo tratado con placecbo de SRT para
TOC?, Esto fue sorprendente debidoa
que los pacientes con TOC no respon-
den al placebo®. Un estudio de dosis
fija compara cada dosis de la droga
con un grupo paralelo tratado con
placebo. Dado que los resultados se-
fialaron la existencia de una estrecha
diferencia entre ¢l grupo tratado con
placebo y cada grupo de medicacién
activo, los autores prefiricron combi-
nar todos los subgrupos de tratamien-
to al realizar la comparacion con el
grupo tratado con placcbo.

B. Eficacia comparativa entre los ISRSs

No es posiblerealizar compara-
ciones de los diferentes grupos de do-
sis (menor/intermedio/mayor) de
FLX y SRT debido a que la eficacia de

la SRT se determiné utilizando califi-
caciones combinadas. Una compara-
cién que resulta posible es la caida
porcentual general en Y-BOCS a par-
tir de los valores basicos iniciales. Sise
comparan los grupos de medicacion
activacombinadosdeambosestudios,
la caida real en la escala Y-BOCS fue
similar: 24,8% con FLX y 23,4% con
SRT. Sin embargo, existen diferencias
cuando se contabiliza el efecto placebo.
La caida porcentual en el caso del
placebo fue 0,7 con FLX y 14,6% con
SRT. De este modo, el efecto neto
(medicacion activa - placebo} para Y-
BOCS con respecto a los valores basi-
cos iniciales fue 24,1% con FLX y sélo
B8,8% con SRT (Tabla 8).

Otro método de comparacién
de los estudios de FLX y SRT es el
andlisis de los resultados de mejoria
en la escala ICG. En todos los grupos
de tratamiento activo con FLX, 40,7%
de los pacientes, al finalizar ¢l estudio,
cstaban en condiciones "mucho mejo-
res”, mientras que 38,9% delos pacien-
tes tratados con SRT alcanzaron esta
mejoria. Nuevamente, esevidente que
estas dos drogas tienen efectos muy
similares. Sin embargo, en ¢l estudio
con FLX, 11% de los pacientes mejora-
ron con ¢l tratamiento con placebo,
micntras que con SRT, este valor as-
cendié a 30%. Segun esta compara-
cién, cl efecto neto con FLX (29,7 %) es
tres veces mayor que el efecto con SRT
(8,9%). No se publicaron los resulta-
dos del estudio de SRT, en el que s
calificaban los pacicntes por catego-
rias como "respondedores” y "no
respondedores” segiin su mejoria en
Y-BOCS.

Los pacientes con TOC no res-
pondenal placebo®. Seesperaque 10%
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TABLA 8

COMPARACION DE LA EFICACIA DE LOS ESTUDIOS CON
DOSIS FIJAS DE FLUOXETINA Y SERTRALINA

Fluoxetina  Sertralina
Y-BOCS
Niveles Y-BOCS basicos (combinados) 23,9 238
Niveles Y-BOCS de punto final (combinados) 18,0 18,2

Reduccion en Y-BOCS desde sintomas bdsicos 24,8% 23,4%

Reduccion en Y-BOCS desde placebo

0,7% 14,6%

Reduccién neta en Y-BOCS desde niveles basicos  24,1% 8,8%

Impresion Global Clinica (CGI)

CGI mejorada (combinada)
CGI mejorada con placebo
CGI neta mejorada

41% 39%
11% 30%
30% 9%

de los pacientes, 0 menos, responda al
tratamiento con placebo. Las respues-
tas al placebo en el estudio SRT no
fucron aceptables. La scecion de expli-
caciones del estudio de SRT con dosis
fijas* intenta interpretar el alto indice
de respuesta al tratamiento con
placebo. Se proponen muchas razo-
nes. Una observacién es que probable-
mente se incluyé en el estudio de SRT
un porcentaje mas alto de pacientes
que anteriormente habia recibido tra-
tamiento con una droga antiobsesiva
(29%) y que ya habia sido rechazado
antes para una prucba de droga (22%})
que en la prucba de FLX®. Sin embar-
go, estas diferencias deberia dar como
resultado indices de respuesta al
placcbo mas bajos para la prucba de
SRT en lugar de mds altos. La razén
mis factible para el alto nivel de res-
pucsta al placebo no se identificé.
Treinta por ciento de respucsta al tra-
tamiento con placebo en un estudio

del TOC, simplemente sefiala una se-
leccion deficiente de los pacientes.
Quizas los autores no identificaron la
seleccion de los pacientes como una
razén posible, debido a que este error
haria que los resultados carecieran de
valor.

Los datos de la prucba del TOC
de FLX se presentaron a la FDA quien
di6 su aprobacién paraque seincluye-
ra el TOC en la etiqueta de FLX. Los
resultados del estudio de PRX tam-
bién se presentaron a la FDA, y re-
cientementehanrecibidoaprobacion®.
Este autor desconoce si los resultados
de SRTse presentaronala FDA a pesar
que cl estudio se completd hace mis
de 4 afios. Los resultados de la fase de
extension de la prucba de SRT ya se
presentaron, pero adn no han sido
publicadosenlos Estados Unidos. Los
resultados de la extension de PRX no
se publicaron.

Es mds ficil comparar los resul-
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tados de los estudios de FLX y PRX
debido a que los datos se manejaron
de manera similar. El resumen de los
resultados del estudio de PRX fue pu-
blicado por Smith-Kline Beecham, pero
la totalidad de los resultados no se ha
publicado formalmente*. El nivel de
respuesta al tratamiento con placebo
en el estudio de PRX se encuentra en-
treel de FLX y SRT.E127,3% por ciento
de los pacientes del grupo tratado con
placebo presentd unareducciénde 25%
como minimo con respecto a su califi-
cacion Y-BOCS de sintomas bésicos
iniciales.

La comparacién de los efectos
netos dosis a dosis Y-BOCS ¢ ICG re-
velan que la FLX es numéricamente
superior a la PRX. Los resultados de
punto final para la prueba de PRX
indican una reduccién neta aproxima-
da de la calificacion Y-BOCS de los
valores basicos iniciales de (0,7; 3,0 y
3,9 puntos para las dosis de 20, 40 y
60mg por dia, respectivamente. La re-
duccidn neta de la calificacién de gra-
vedad ICG fue de aproximadamente
0,15 para el grupo de 20mg; 0,45 para
el de 40mg vy 0,40 para el de 60mg por
dia. El andlisis de punto final revela
que tanto la dosis de 40mg como la de
60mg se independizan del grupo tra-
tado con placebo (P<0,017). También
surgié una notable ventaja para los
grupos con dosisde 40y 60mg de PRX
con respecto al de 20mg por dia.

Es posible realizar algunas ge-
neralizaciones con respecto a la efica-
cia de miltiples dosis de FLX y PRX
para TOC. Si se comparan los resulta-
dos de la gravedad de Y-BOCS ¢ ICG,
el efecto neto de cada dosis de FLX es
numéricamente superior a la dosis
idéntica de PRX. Sin embargo, es poco

probable que existan valores con im-
portancia estadistica entre las dosis
intermediasy mds altas de FLX y PRX.
Para el tratamiento del TOC, 20mg por
dia de FLX es una dosis eficaz, mien-
tras que la misma dosis de PRXno lo
independiza evidentemente del
placebo. Finalmente, existe una rela-
cién dosis-respuesta para PRX en el
TOC.

Si se comparan los resultados
de las prucbas de ISRSs con los de
CIMI, se oscurece la funcion de 5-HT
en la patofisiologia del TOC. En com-
paracién, la CIMI es la droga menos
potente y selectiva en cuanto al blo-
queo de recaptacion de 5-HT, FLX es
intermedia, y SRT y PRX son las mds
potentes y selectivas. 5iclbloqueo de
recaptacién de 5-HT era el comin de-
nominador que vinculaba la eficacia
de estasdrogas para el TOC, se podria
esperar ¢l caso inverso de lo que se
evidencia a partir de estas pruebas.
Esta observacién indica que es inge-
nuo considerar que el TOC es un sim-
ple trastorno monotransmisor.

C. Pacientes que completaron la prueba y
efectos secundarios.

Las tres pruebas tuvieron un
nivel de finalizacién excelente, mas
altoquela mayoria delosestudioscon
pacientes externos con sintomas de
depresién. Elindice de finalizacién de
la prueba de FLX de 13 semanas de
duracién fue de 79,2%, mientras que
paralas pruecbasde 12 semanas de SRT
y PRX fue de 72,6% y 77,6%, respecti-
vamente (Tabla 9). No hubo sorpresas
en estos estudios con respecto a efec-
tos secundarios inesperados. La ma-
yoria de los efectos secundarios fue-
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TABLA 9

COMPARACION DE LOS ESTUDIOS CON DOSIS FIJAS DE ISRSS PARA TOC.
PERSONAS QUE COMPLETARON EL ESTUDIO Y PORCENTA]JE DE INTERRUPCIONES.

FLX SRT PRX

Porcentaje que completé el estudio:

792 726 77,6

Porcentaje de interrupciones debido a efectos adversos o falta de eficacia:

dosis menor dosis media dosis mayor

20/50/20 40/100/40 60/200/60 total
FLX: 3/0 12/0 19//0 11/0
SRT: 8/6 14/9 8/9 10/ 8
PRX: 11/2 10/6 16/1 13/2

{efectos adversos% / falta de eficacia%)

ron moderados y estaban relacionados
con las dosis. El indice de interrupcién
prematura causado por efectos adver-
sos en los grupos combinados de dosis
activas fue de 11% para FLX, 10% para
SRTy 13% para PRX.Ocho porcientode
los pacientes asignados a un grupo de
dosis activa de SRT interrumpi6 la
prueba debido a la falta de eficacia, en
comparacioncon 3% tratado conla PRX
y 0% con la FLX.

D. Novedad en el mercado de los Estados
Linidos.

La fluvoxamina, otro inhibidor
ISRSs, comenzd a comercializarse re-
cientemente para tratamientos del
TOC en los Estados Unidos®. En Eu-
ropa, esta droga ha estado disponible
desde hace més de una década para
tratar la depresién. Los estudios de
depresién doble ciegos realizados en
los Estados Unidos fueron contradic-
torios®™*®', pero la eficacia de la
fluvoxamina para TOC aparece com-

parable con la de CIMI y FLX% 46506,
No se publicaron estudios de dosis
fijas con esta droga, lo que permitiria
compararla directamente con otros
ISRSs. Una prueba doble ciega publi-
cada recientemente indicé que su
efecto antiobsesivo podia compararse
con el de la CIMI®. Sin embargo, este
estudio realizado en miltiples centros
no tenia control de placebo. La
fluvoxamina es aparentemente mas
sedante, pero en cuanto al resto de sus
caracteristicas, su perfil de efectos se-
cundarios es similar al de otros ISRSs.

ESTRATEGIAS EN EL TRATAMIEN-
TO DEL TOC.

A. Terapia de comporiamiento.

La piedra angular en el trata-
miento del TOC es la terapia de com-
portamiento (TC)* y la estrategia mas
efectivadel comportamiento es preve-
nir la exposicién-respuesta®. La con-
sideracién inicial del médico debe ser
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si es factible la TC y no qué droga
antiobsesiva prescribir. La TC ha de-
mostrado ser tan efectiva como la tera-
pia con farmacos para el TOC® ¥, Sin
embargo, existencomunidadesdonde
son escasos los terapeutas de com-
portamiento bien capacitados y
con expericncia.

Existen algunos factores que
permiten predecir una respuesta defi-
ciente ala terapia de comportamiento.
El mds prominente de éstos es el de los
sintomas depresivos concomitantes®,
En los pacientes incluidos en el estu-
dio del TOC con FLX, 36,9% de los
pacientes presentaban depresion se-
cundaria. Nuestra experiencia indica
que 49% de los pacientes que se pre-
sentan para tratamiento con un diag-
noéstico primario de TOC cumplirdn
con los criterios de depresion severa®.
Lospacientes ticnden a seleccionar por
si mismos la modalidad terapéutica
que prefieren. Algunosconsideranque
sus sintomas tienen origen biolégico y
ripidamente accptan el método
farmacoldgico. Otros pacientes eligen
la alternativa de la terapia de compor-
tamiento, ya que consideran que sus
sintomas persistentes equivalen a
"malos habitos" que ahora estan fuera
de su control. Veinticinco por ciento
delos pacientes con TOC inicialmente
rechazaran la TC ya que anticipan el
componente de provocacion de ansie-
dad que presenta el tratamicnto.

La opcién de terapia del com-
portamicnto debe tenerse en cuenta
durante el curso del tratamiento aun
cuando el método seleccionado ini-
cialmente sca la terapia con firmacos.
El tratamicnto con drogas de por si
rara vez acompaiia un alivio completo
de los sintomas. A la luz de una res-

puesta parcialala terapia confarmacos,
los pacientes que inicialmente recha-
zaron los beneficios de la terapia de
comportamiento 0 eran escépticos con
respecto a ellos, deberian ser alenta-
dos a intentarla. La mejor alternativa
inicial es combinar el método de com-
portamiento y el farmacolégico. La tera-
piade comportamiento y lade farmacos
parael tratamiento del TOC soncompa-
tibles y complementarios®?.

B. Consideraciones farmacoldgicas
iniciales

En la actualidad, se considera
que la CIMI y la FLX scn drogas
antiobsesivas de primera linca 7. La
seleccion inicial de una de ellas depen-
de de los antecedentes del paciente en
cuanto a susrespuestasanterioresode
las preferencias personales del médi-
co. Algunos pacientes que se presen-
tan por primera vez para recibir trata-
miento por TOC tienen una historia
persistente de depresién (18,0% en el
estudio de FLX para TOC) y pucden
haber sido tratados con una droga
triciclica. Una historia de falta de tole-
rancia a drogas triciclicas podria
orientar el médico clinico a prescribir
un ISRSs,

Una vez que se selecciond una
drogaantiobsecsiva, el tratamientodebe
continuar con dosis terapéuticas du-
rante un periodo suficiente. Antes de
considcrarla falta de resultado de una
droga, ésta se debe prescribir durante
10 semanas como minimo. Segun la
literatura controlada disponible, la
dosis objetivo minima para CIMI y
fluvoxamina es de 150 mg por dia,
con una dosis, 6ptima de 200a 250mg
por dia %5 En el caso de la FLX,
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20mg por dia puede resultar una dosis
eficaz, pero antes de considerar que
este tratamiento fallg, la dosis deberia
aumentarse a 60mg por dia®* %,

Existen varias estrategias que
se pueden seguir después de una falta
de respuesta inicial, parcial o total de
la droga”. Ante una falla en el trata-
miento, se debe prescribir una droga
antiobsesiva alternativa. Cuando el
médico clinico se confronta con una
respuesta decisiva pero parcial, debe
optimizar este tratamiento para alcan-
zar su beneficio total. Mds adelante, se
pueden considerar las estrategias de
aumentodedosis. Lasalternativas para
optimizar el tratamiento comprenden
neurolépticos, benzodiazepinas,
buspirona y litio. En la literatura que
se refiere a las terapias con firmacos
para continuacién y mantenimiento
del TOC existen pocas pautas al res-
pecto. Una respuesta adecuada indica
que el tratamiento debe prolongarse
durante un afio, como minimo, aun-
que preferentemente deberian ser dos
afios. Durante este periodo, ladosisde
continuacién debe ser aquella con la
que se obtienen respuestas. Después
de este lapso, se aconseja interrumpir
el tratamiento con la droga para eva-
luar nuevamente la necesidad de
prescribirla®.

ANALISIS DEL ALCANCE TERA-
PEUTICO DE LAFLUOXETINA

Los extensos estudios controla-
dos que se realizaron indican que FLX
es efectiva en el tratamiento de la de-
presiénsevera? #, el TOC*, labulimia™
y la disforia premenstrual™. También
existen datos que sugieren que la FLX
puedeserefectiva para cltrastornodel

pénico™. Ademas, el tratamiento con
FLX puede producir anorexia transi-
toria y pérdida de peso de corto pla-
2047,75'

Los resultados obtenidos con
estas pruebas sugieren que la dosis
optima de FLX para estos trastornos es
variable. En los casos de panico, las
dosis que pueden resultar iitiles son
de 5 a 20mg por dia y la dosis 6ptima
puede ser baja, aproximadamente de
10 a 20mg por dia. En los casos de
depresién severa, las dosis de 10 a
60mg por dia son efectivas y 20mg por
dia esla dosis 6ptima. Para la bulimia,
y para sus cfectos de anorexia transi-
toria, la dosis 6ptima de FLX puedeser
muy similar, aproximadamente 60mg
por dia. Para la disforia premenstrual,
la dosis ideal oscila entre 20 y 40mg
por dia. A pesar de que 20mg por dia
puede ser efectiva para el TOC, la do-
sis 6ptima probablemente esté més
proxima a 60mg por dia. Es asi que la
FLX ofrece un efecto farmacolégico
favorable para todas estas indicacio-
nes, pero la variacion de las dosis y la
dosis 6ptima para cada trastorno pue-
de variar.

CONCLUSIONES

La respuesta preferida a los
agentes serotonérgicos, tales como
CIMI, relaciona principalmenteal TOC
con 5-HT. Antes que se comenzara a
comercializar la FLX para los trastor-
nos de depresion, esta observacién
alenté a algunos investigadores a
prescribir FLX para TOC. Las expe-
riencias abiertas favorables impulsa-
ron el disefio de un extenso estudio
controlado. Debido a que las expe-
riencias anteriores sugerian que para
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TOC se indicaban dosis més altas de
FLX, se selecciond un disefio con dosis
fijas para evaluar la eficacia de dosis
especificas.

El resultado del estudio con
dosis fijas de FLX para TOC determi-
né su eficacia en el tratamiento de este
trastorno®. Los andlisis de punto final
demostraron que FLX era evidente-
mente superior al placebo en cada me-
dicion de resultados (P<0,01) con do-
sis de 20,40 y 60mg por dfa. La magni-
tud de la mejoria se relacionaba con la
dosis. Las personas seleccionadas al
azar para recibir el tratamiento con
placebo evidenciaron pocos cambios
con respecto a sus valores bdsicos ini-
ciales. En Y-BOCS, los grupos tratados
condrogasactivas comenzaron a dife-
renciarse del grupo tratado con placebo
después de cinco semanas de estudio.
Existi6 una tendencia que favorecié
las dosis més altas (60mg por dia) so-
bre las mas bajas (20mg por dia). La
FLX también demostré tener efecto en
la mejoria de los sintomas depresivos
secundarios de los pacientes obsesi-
vos-compulsivos. Casi 80% de los pa-
cientes completé esta prucba de 13
semanas de duracién. A continuacion
del estudio agudo se realizd una ex-
tensién de 6 meses, que confirmo la
eficacia dela FLX para el TOC durante
el tratamiento de continuacién y sugi-
ri6 que 60mg por dia constituia la do-
sis 6ptima®.

Sibien el disefio del estudio con
dosisfijas de SRT para TOC fue similar
al estudio de FLX, las comparaciones
de eficacia son dificiles de realizar de-

bido al método que se empleé para
presentar los resultados®. La prueba
de SRT sufrié un alto indice de res-
puesta al tratamiento con placebo, lo
que generd un efecto terapéutico neto
comparativamente menor. Es muy
posible que la seleccion deficiente de
los pacientes haya provocado el alto
efecto de reaccién al tratamiento con
placebo. La prueba de SRT no demos-
tré ninguna relacién dosis-respuesta.
A partir de los resultados prelimina-
res disponibles, el efecto de PRX se
encuentra entre el de FLX y SRT®. El
efecto neto de PRX a 60mg por dia
puede compararse con el de FLX con
dosis similares, pero a diferenciadela
FLX, Ia PRX no es efectiva en dosis de
20mg por dia.

Los resultados de estos estu-
dios con dosis fijas desafian la hipote-
sis de 5-HT para el TOC'™. Parece
existir una relacion inversa entre la
potencia del bloqueo de recaptacion
de 5-HT y la magnitud del efecto en el
TOC™. El porcentaje de pacientes con
TOC que responden a CIMI y ISRSs es
menor que 50%. Se deben considerar
cuidadosamente otras altemativas de
tratamiento, como las terapias de
comportamiento. Existe muy poca in-
vestigacion publicada con respecto a
las terapias farmacol6gicas de conti-
nuaciény mantenimicnto parael TOC.
Sin embargp, los estudios de menor
escala y la experiencia clinica sugieren
que las recaidas son frecuentes ™. Es
mads, no surgicron factores sintoma-
ticos o neurobiolégicos que permitan
predecir la respuesta farmacolégica”.
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