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Introduccion. Existen algunas series de casos publica-
das que sugieren la posible efectividad de los antipsicoticos,
tanto tipicos como atipicos, asociados a los antidepresivos
inhibidores de la recaptacion de serotonina (IRS) en el trata-
miento del trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) con mala
respuesta terapéutica, aunque el uso en monoterapia de es-
tos antipsicoticos no parece eficaz o incluso puede exacer-
bar sintomas obsesivos, sobre todo en pacientes psicoticos.
El objetivo de esta recogida de datos fue evaluar la efectivi-
dad de la adicion de risperidona al tratamiento habitual con
IRS en una muestra mas amplia de pacientes con TOC con
mala respuesta al tratamiento.

Material y métodos. Se trata de una recogida de casos
en la que se describen pacientes con criterios de TOC mode-
rado-severo y resistente al tratamiento con un IRS en los
que se aiadio risperidona como tratamiento concomitante.
Los casos recogidos fueron pacientes con: a) duracion del
tratamiento de al menos 12 semanas; b) dosis adecuadas de
IRS, y ¢) puntuacion basal superior a 16 en la escala Y-BOCS.
Se tomaron datos de la evolucidn durante 3 meses. La rispe-
ridona se administro inicialmente a dosis bajas (media: 1,5 mg/
dia) y posteriormente la dosis se ajustaba segun criterios cli-
nicos. Clinicamente se evaluo la respuesta terapéutica y la
tolerancia con las siguientes medidas: Y-BOCS, ICG de cam-
bio, escala UKU modificada y reacciones adversas comuni-
cadas espontaneamente. Se consideraron como criterios de
respuesta: descenso de un 35% o mas en la puntuacion de
la escala Y-BOCS respecto al inicio y puntuacion final infe-
rior a 16 e ICG de cambio «bastante o muy mejorado» (pun-
tuacion de 1 o 2). Se realiz6 un analisis por intencion de tra-
tar, incluyendo aquellos pacientes con al menos una toma
de dosis y al menos una evaluacion de efectividad.

Resultados. En 31 pacientes existia al menos una valo-
racion de efectividad. Veintitin pacientes de estos 31 (67,8 %)
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se consideraron respondedores al tratamiento. La dosis me-
dia de risperidona usada fue de 3,8 mg/dia. La tolerancia fue
en general buena: no se recogieron efectos adversos graves
ni inesperados.

Conclusion. La adicion de risperidona al tratamiento
habitual con IRS en casos de TOC moderado-severo con ma-
la respuesta terapéutica al IRS parece una alternativa efec-
tiva y bien tolerada.

Palabras clave:
Trastorno obsesivo-compulsivo resistente. Risperidona. Inhibidores de la recaptacion de
serotonina.
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Effectiveness and tolerability of addition
of risperidone in obsessive-compulsive
disorder with poor response to serotonin
reuptake inhibitors

Introduction. The addition of typical and atypical
antipsychotics in patients with obsessive-compulsive di-
sorder (OCD) resistant to serotonin reuptake inhibitors
(SRIs) has been reported as a useful augmentation stra-
tegy. Although antipsychotic monotherapy has been
associated with ineffectiveness and even increase of
psychotic symptoms (especially in psychotic patients),
antipsychotics as concomitant medications have proven
to be effective in several case series and pilot clinical
trials. The objective of this case series was to evaluate ef-
fectiveness of risperidone as add on therapy to current
SRIs treatment in OCD refractory to treatment patients.

Material and methods. Risperidone add on therapy
in moderate and severe treatment resistant OCD patients
was reviewed. Case reports were patients fulfilling the
following criteria: a) treatment follow-up of at least 12
weeks; b) SRI adequate doses, y ¢) Y-BOCS score higher
than 16 score before starting treatment. A three month
follow-up period was reviewed. Risperidone starting do-
se was low (mean: 1.5 mg/day) and was increased follo-
wing clinical criteria. Therapeutic response and tolerabi-
lity were evalated with the following scales: Y-BOCS,
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CGI of change, UKU (neurological subscale) and sponta-
neous reported adverse events. Response criteria were
the following: at least 35% of reduction in Y-BOCS from
basal score and final score less than 16 and CGI-C «much
improved» or «very much improved» (score 1 or 2). Inten-
tion to treat analysis was performed (patients who reported
at least one risperidone dose and effectiveness measure).

Results. 31 patients had at least one effectiveness
evaluation and 21/31 patients (67.8%) were considered
treatment responders. Mean risperidone dose was 3.8
mg/day. In general, risperidone was well tolerated: se-
rious or unexpected adverse event were not reported.

Conclusion. Risperidone as add on therapy to SRI in
moderate-severe, refractory to treatment OCD patients,
may be an effective and safe strategy.

Key words:
Resistant obsessive-compulsive disorder. Risperidone. Serotonin reputake inhibitors.

INTRODUCCION

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina (IRS) son
los agentes farmacoldgicos mas eficaces para el trastorno
obsesivo-compulsivo (TOC), pero entre un 40-60% no tie-
nen una respuesta adecuada a éstos'3; ademas la reduccion
media de los sintomas oscila entre un 35-40% medida con
la Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS)'. Las
principales causas de la escasa respuesta al tratamiento se
deben a motivos ajenos a la resistencia farmacoldgica y son
las primeras a descartar: diagnostico erroneo, tratamientos
inadecuados, administracion incorrecta del tratamiento por
dosis o tiempo insuficiente, manejo inadecuado de la co-
morbilidad, efectos secundarios por la dosis usada o incum-
plimiento del tratamiento®.

Se han usado diversas alternativas terapéuticas cuando
existe una falta de respuesta, muchas de ellas con escasa
evidencia empirica, como son la combinacion de clorimipra-
mina con ISRS, la potenciacion de los ISR con triptéfano,
buspirona, litio, fenfluramina, hormonas tiroideas o antipsico-
ticos o el uso alternativo a los IRS de inhibidores de la monoa-
minooxidasa, trazodona o nefazodona, inositol, antiandrogenos
o terapia electroconvulsiva®”’. Los antidepresivos noradrenér-
gicos posiblemente son poco eficaces y asi la desipramina afa-
dida a los IRS no es superior a la adicion de placebo®.

La potenciacion con antipsicoticos se presenta como una
alternativa interesante para este tipo de pacientes. En un
ensayo clinico doble ciego en pacientes con TOC refractario
a la fluvoxamina la adicion de haloperidol fue superior a la
del placebo para reducir los sintomas, aunque el efecto era
escaso en aquellos pacientes sin tics concomitantes®. Los ni-
veles de fluvoxamina no fueron diferentes entre ambos gru-
pos, por lo que el efecto no se debio a una interaccion farma-
cocinética. Esta eficacia también se ha demostrado al afadir
pimozida a fluvoxamina en el mismo tipo de pacientes'®.

Los nuevos antipsicdticos pueden presentar ciertas ven-
tajas sobre los clasicos para los pacientes con TOC como su
mejor tolerancia, principalmente el menor numero de efec-
tos extrapiramidales, y una posible mayor eficacia por su
accion sobre distintos receptores serotoninérgicos que pue-
den estar implicados en la patogenia del TOC. En cualquier
caso, el uso exclusivo de estos agentes para el TOC no pare-
ce indicado. La clozapina se ha asociado con la aparicion o
exacerbacion de sintomas obsesivo-compulsivos'-'4, siendo
ineficaz en monoterapia para el TOC'® y ocasionando una
mejoria de la sintomatologia en casos de TOC resistentes'617,

La risperidona como agente unico, igualmente, puede in-
ducir o exacerbar sintomas obsesivo-compulsivos, en general,
en pacientes psicoticos'®2", pero, por el contrario, existen va-
rias descripciones de series de casos de TOC que mejoraron al
anadir risperidona al tratamiento con un IRS?%-%7,

Por tanto, nuestros objetivos son valorar la posible efec-
tividad y la tolerancia de la risperidona asociada al trata-
miento habitual con IRS en pacientes con TOC moderado-
severo con escasa o nula respuesta clinica al tratamiento
previo en una serie de casos mas amplia de las previamente
publicadas.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de una recogida de datos de pacientes en diver-
sos centros. Se recogieron datos de pacientes mayores de
18 afios con criterios de TOC seguin el DSM-IV en tratamien-
to con un IRS y sin mejoria clinica: a) caso moderado o se-
vero seguin la Impresion Clinical Global (ICG) de severidad
basal; b) pacientes en tratamiento en la actualidad con un
IRS y terapia de orientacion cognitivo-conductual; ¢) evi-
dencia razonable de adecuado cumplimiento del tratamien-
to, y d) criterios de mala respuesta (modificado de McDou-
gle et al.®, Barr et al.8): 1, duracion del tratamiento de al
menos 12 semanas; 2, dosis adecuadas de IRS a juicio del in-
vestigador segun respuesta y tolerancia; 3, puntuacion su-
perior a 16 en la escala Y-BOCS, y 4, no mas de «minima
mejoria» en la ICG de cambio con el tratamiento actual.

Se recogieron y analizaron los datos de la evolucion de
los pacientes durante 3 meses de tratamiento. Se evalu6 la
dosis del tratamiento con IRS al igual que |a terapia cogniti-
vo-conductual aplicada. La administracion de risperidona se
realizo inicialmente en una dosis media de 1,5 mg/dia y pos-
teriormente la dosis se ajusto segun criterios clinicos. Se re-
cogio el uso de benzodiazepinas a dosis bajas con fines an-
sioliticos o hipnoticos.

Clinicamente se valoro la respuesta terapéutica y la tole-
rancia con las siguientes medidas: Y-BOCS?, con un uso ge-
neralizado en ensayos clinicos en pacientes con TOC?; ICG
de cambio, escala de efectos secundarios (UKU) modificada
y se recogieron las reacciones adversas experimentadas por
los pacientes.
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A la hora de realizar el analisis estadistico se considera-
ron como criterios de respuesta (modificado de McDougle
et al.?): descenso de un 35% o mas en la escala Y-BOCS res-
pecto al inicio y puntuacion final inferior a 16 en dicha es-
cala e ICG de cambio «bastante o muy mejorado» (puntua-
cion de 1 0 2).

Se realizé un andlisis por intencion de tratar, incluyendo
aquellos pacientes con al menos una toma de dosis y al me-
nos una evaluacion de eficacia. La comparacion de la evolu-
cion de la gravedad del trastorno a lo largo del estudio, me-
diante los cambios en las escalas Y-BOCS y CGl, se realizaron
mediante el test de Wilcoxon para la comparacion de dos
visitas y mediante el test de Friedman para la comparacion
de todas las visitas. Todos los contrastes de hipotesis se han
realizado bilaterales y con una confianza del 95%. Para el
manejo de los abandonos y de los datos perdidos se utilizd
el procedimiento LOCF, que consiste en arrastrar el ultimo
valor disponible de los pacientes de los que se poseen datos
incompletos de su seguimiento. Por tanto se infiere el ulti-
mo dato de eficacia disponible al resto de visitas (puntua-
cion en escala Y-BOCS y CGl). Se utilizo el test de McNemar
para la comparacion de variables cualitativas. Se empleo el
paquete estadistico SAS/STAT.

RESULTADOS

Se recogieron y analizaron datos de 35 pacientes (tabla 1);
de ellos, 30 (85,7%) tenian al menos un seguimiento de
3 meses. Otros 5 pacientes no habian completado un trata-
miento de 3 meses: en 2 se interrumpio el sequimiento an-
tes (5,7%), en 2 se interrumpio por efectos secundarios
(5,7%) y en 1 se suspendi6 por falta de colaboracion del pa-
ciente (2,9%). Se considero que 28 pacientes (80%) presen-
taron un cumplimiento bueno del tratamiento (mas del
809 de la medicacion).

La dosis media diaria de risperidona de estos pacientes
fue de 3,8 mg (desviacion estandar [DE]: 1,9). La dosis em-
pleada de los distintos antidepresivos fue de 41,7 mg/dia
(DE: 18,3) de paroxetina (n=6), de 40 mg/dia (DE: 28,2) de
fluoxetina (n=2), de 175 mg/dia (DE: 95,7) de sertralina
(n=5), de 309 mg/dia (DE: 58,4) de fluvoxamina (n=14), de
246,4 mg/dia (DE: 39,3) de clorimipramina (n=7) y 40 mg/
dia de citalopram (n=1).

El analisis por intencion de tratar se realizo para 31 pa-
cientes (88,6%). Cuatro se excluyeron por no disponer de
ninguna evaluacion de eficacia. En estos pacientes la pun-
tuacion en la escala Y-BOCS descendié de 27,1 (DE: 6,6) en
la valoracion basal a 13,8 (DE: 8,2) 3 meses después (p<
0,0001) (fig. 1). La ICG de gravedad disminuyo de 5,1 (DE:
0,9) a 3,4 (DE: 1,2) (p<0,0001) y la ICG de cambio de 3,7 (DE:
0,5) a los 15 dias a 2,4 (DE: 0,8) a los 3 meses (p<0,0001).

La ICG de eficacia fue de buena o excelente en 24/31
pacientes (77,4%). Se produjo un descenso de al menos el

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas
(media y desviacion
estandar o frecuencia [%])

Total de pacientes
(n =35)

Edad (afos) 38,54 (13,8)

Varones 18/34 (52,9%)
Estado civil
Soltero 16 (45,7%)
Casado 18 (51,4%)

Separado y/o divorciado 1 (2,9%)

Nivel de estudios

11 (33,3%)
14 (42,4%)

Primario/graduado escolar
BUP/bachillerato/FP

Universitarios 8 (24,3%)
Actividad laboral (n = 34)
No tiene 4 (11,8%)
Empresario 5 (14,7%)
Profesion liberal 4(11,8%)
Autonomo 2 (5,9%)
Obrero/empleado 16 (47,1%)
Estudiante 2 (5,9%)
Pensionista 1 (2,8%)

Situacion laboral
18/34 (52,9%)
20 (57,1%)

Activo (trabaja)

Comorbilidad psiquiatrica

Depresion 5 (14,3%)
Distimia 5 (14,3%)
Trastorno por angustia 2 (5,7%)
Hipocondria 1 (2,9%)

Consumo de toxicos 13 (37,1%)

Tabaco 10 (28,6%)
Alcohol 3 (8,6%)
Cannabis 1 (2,9%)
Antecedentes médicos 8 (22,9%)
Puntuacion total (escala Y-BOCS) 26,8 (6,3)
Gravedad de la enfermedad (escala ICG) 5,0 (0,9)

359% sobre la puntuacion basal de la Y-BOCS en 25/31 pa-
cientes (80,6%). De estos 25 pacientes, 4 no descendieron
de 16 puntos en la evaluacion final de la escala Y-BOCS.
Por tanto, 21 pacientes se consideraron respondedores
(67,8%).

La tolerancia general fue buena sin efectos adversos in-
esperados. Se recogieron siete efectos adversos (2 pacientes
aumentaron de peso, 1 presento temblor, 1 rigidez muscu-
lar, 1 disartria, 1 hipocinesia y 1 mareo) por 4 pacientes de
los 35 (11,4%), 6 de intensidad moderada y 1 leve. En la su-
bescala de sintomas extrapiramidales de la UKU s6lo hubo

29 Actas Esp Psiquiatr 2006;34(3):147-152 149



F. Arias Horcajadas, et al.

Efectividad y tolerancia de la adicion de risperidona en el trastorno obsesivo-compulsivo con mala

respuesta terapéutica a inhibidores de la recaptacion de serotonina

27,07

25
21,52

20
16,84

13,81

Media

Basal Mes 1 Mes 2 Mes 3

Figura 1 | Evolucion de la puntuacion total en la es-
cala Y-BOCS. Mediante el test de Wilcoxon (comparacién de
dos visitas) y el test de Friedman (comparacion de mds de
dos visitas) se observa que existe diferencia significativa
(p <0,0001) en la puntuacion total de la escala Y-BOCS du-
rante el periodo de sequimiento.

diferencias en hipocinesia (p<0,1). En 6 pacientes se pauto
medicacion antiparkinsoniana. Existieron 2 pacientes que
abandonaron tempranamente el tratamiento (antes de
3 meses) por mala tolerancia (efectos extrapiramidales).

DISCUSION

EI TOC presenta un porcentaje elevado de casos resistentes
al tratamiento habitual. En estas situaciones se recomiendan
diversas alternativas farmacologicas, pero, en general, con
escasa evidencia empirica de eficacia. Los antipsicoticos ati-
picos se presentan como una prometedora alternativa para
los cuadros moderados-severos dado el alto indice de res-
puesta a estos farmacos cuando se asocian al tratamiento
habitual, el adecuado perfil de tolerancia y la consistencia
en los resultados entre los distintos estudios.

Existen bastantes estudios abiertos sugiriendo la posible
efectividad de la adicion de un antipsicotico atipico como
risperidona, olanzapina o quetiapina al tratamiento con
[RS>21-2731-34 'Ademas, la discontinuacion del antipsicoti-
co puede empeorar el cuadro clinico del TOC3®. En general
las series de casos publicadas sobre el uso de risperidona
han sido con un pequefio tamafo muestral (5 a 21 pacien-
tes), pero con un porcentaje de respuesta, usando criterios
concordantes con los nuestros, similar al observado por
nosotros (37,5 a 67%)23-2527_En nuestro caso con un ta-
mafo muestral superior obtenemos respuesta en un 67,8%
de casos.

Los ensayos clinicos aleatorizados y controlados con pla-
cebo publicados recientemente presentan unos datos con-
cordantes con los previamente citados. La adicion de bajas
dosis de risperidona en los pacientes con TOC refractario al
IRS en una muestra de 36 pacientes, de los que 20 recibie-
ron risperidona, aumenta el porcentaje de respondedores
respecto al grupo de IRS mas placebo. Los criterios de efica-

cia fueron similares a los nuestros y hallaron un 50% de
respondedores con risperidona frente al 0% con placebo?®.
Otro ensayo clinico en una pequena muestra (16 pacientes)
obtuvo resultados similares’.

Un reciente ensayo clinico controlado con placebo con
otro antipsicotico atipico, la quetiapina, apoya que otros
antipsicoticos pueden ser eficaces, describiéndose un
64,4% de respuesta a la asociacion de quetiapina con
un IRS38,

Por tanto, la potenciacion con antipsicoticos se presenta
como una alternativa interesante para este tipo de pacien-
tes. De cualquier forma hay que sefalar la posibilidad de
que algunos casos referidos de mejoria puedan deberse a
errores diagnosticos, sintomatologia obsesiva secundaria,
presencia de personalidad esquizotipica o cambios de sinto-
mas como ansiedad, insomnio o agresividad que mejoran
con el uso de antipsicoticos.

El mecanismo de accion de la eficacia de la risperidona
en el TOC resistente es desconocido. La risperidona es un de-
rivado benzisoxazol con accion bloqueante de los recepto-
res 5-HT2 y D2, sin actividad anticolinérgica, ni interaccio-
nes con receptores opioides, gabaérgicos o de sustancia
P3940_ Una vez descartado un error en el diagnostico dife-
rencial entre TOC y sintomas obsesivoides secundarios a la
esquizofrenia®, la eficacia puede deberse a una potenciacion
del efecto de los IRS en el bloqueo de distintos receptores
serotoninérgicos (5-HT1A, 5-HT1D, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT7)%
o a disminuir una posible hiperactividad dopaminérgicaZ®,
Se ha sugerido que puede haber un subtipo de TOC con un
desequilibrio DA/5-HT, ya que los ganglios basales reciben
una amplia inervacion serotoninérgica y las vias serotoninér-
gicas ejercen una inhibicion tonica de la funcion dopaminér-
gica*'. Parece descartarse que sea debido a una interaccion
farmacocinética con los IRS o por aumentar el tiempo de
tratamiento con el IRS®3¢ y, aunque no puede descartarse
que sea un efecto exclusivo de la risperidona, parece poco
probable por la descripcion de casos de empeoramiento de
sintomas obsesivo-compulsivos con la risperidona sola, ge-
neralmente en pacientes psicoticos'¥2942, o la falta de efi-
cacia de la monoterapia con clozapina en TOC refractario'®.
Por tanto, la alternativa mas probable es la de un efecto
interactivo a nivel farmacodinamico con los IRS.

La tolerancia se considero buena en concordancia con
otros estudios2536,

Parece recomendable iniciar con dosis bajas de risperido-
na, dado que pueden existir interacciones farmacocinéticas
entre la risperidona y algunos IRS que ocasionen un aumen-
to inicial de los efectos adversos y provoquen un empeora-
miento clinico®. La dosis de mantenimiento parece situarse
alrededor de 3 mg/dia; en nuestro caso se usaron 3,8 mg/ dia y
en otros trabajos oscila entre 1y 3,6 mg?3-2527:35 Ademas, el
efecto antiobsesivo de la risperidona puede ser dependiente
de la dosis*.
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Estos datos apoyan, por tanto, los datos actuales de la

efectividad del tratamiento combinado (IRS y risperidona)
en pacientes con TOC moderado-severo refractario al trata-
miento exclusivo con IRS. Son necesarios mas estudios, in-
cluyendo ensayos clinicos con tamaios muestrales mayores,
que confirmen los prometedores hallazgos observados hasta
el momento.
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