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INTRODUCCIÓN

Existen evidencias de que un porcentaje de los pacientes
con trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) no mejoran a pe-
sar del tratamiento. Entre un 20-30 % responden a la medi-
cación psicotrópica con una reducción de los síntomas entre
el 30 y el 60 %1 y su situación no mejora cuando se asocia
terapia de conducta2.

Entre los tratamientos psicofarmacológicos, la eficacia de
los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina
(ISRS) avala el papel del sistema serotoninérgico en el trata-
miento del trastorno3. No obstante, las pautas de trata-
miento adecuadas con estos fármacos sólo aportan mejoría
significativa en un 50 % de los pacientes4. La venlafaxina
(inhibidor selectivo de serotonina y noradrenalina) también
se ha mostrado útil en el tratamiento del TOC, aunque sus
resultados no son mejores que los de los ISRS5. Para el trata-
miento farmacológico de los casos de TOC resistentes a la
monoterapia se han descrito distintas estrategias de poten-
ciación con otros fármacos como el litio, la buspirona o el
pindolol. También se ha utilizado con resultados positivos la
asociación de ISRS y antipsicóticos: en principio antipsicóti-
cos clásicos y más recientemente antipsicóticos atípicos co-
mo clozapina6 risperidona4,7, olanzapina8 o quetiapina9. En
algunos casos el efecto antiobsesivo se obtiene con dosis
bajas, mientras que las dosis altas pueden producir exacer-
baciones de los síntomas obsesivo-compulsivos10’. Seguida-
mente se describe el caso de una paciente con TOC resistente
a distintas pautas terapéuticas en las que se incluyeron anti-
depresivos y antipsicóticos atípicos (incluyendo clozapina),
que respondió positivamente a la combinación de ziprasido-
na y venlafaxina.

CASO CLÍNICO

La señora A es una paciente de 56 años diagnosticada 
de un TOC con empeoramiento progresivo en los 4 últimos
años a pesar del tratamiento psicofarmacológico y psicoló-
gico (relajación, psicoterapia conductual). La paciente fue
derivada a nuestro hospital de día por presentar síntomas
obsesivos graves, acompañados de síntomas muy intensos
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Data suggest that atypical antipsychotics may be
useful in the treatment of obsessive-compulsive disorder
(OCD). We report the case of a patient diagnosed of se-
rious OCD resistant to various antidepressant and antips-
ychotic treatments (including clozapine). The patient had
clinically significant improvement (measured by decrea-
se in the score of the Yale-Brown Obsessive Compulsive
(Y-BOCS) and the Clinical Global Impression (CGI) sca-
les) in the four weeks alter switching from clozapine to
ziprasidone, improvement that was subsequently main-
tained. The pharmacodynamic characteristics of
ziprasidone could make this drug more effective than 
other antipsychotics as coadjuvant treatment in OCD.  
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de ansiedad, tanto físicos (temblores, tensión muscular, sud-
oración, inquietud) como psíquicos (gran tensión mental
que sólo disminuía ligeramente en intensidad al despertar).
Presentaba un aspecto abatido y descuidado, disminución
intensa del ánimo, agotamiento físico y una gran desespe-
ranza y miedo al futuro. Las obsesiones de limpieza, las
compulsiones (en ocasiones había llegado a desnudarse to-
talmente antes de entrar en su casa para no introducir su-
ciedad de la calle) y la lentificación progresiva en la realiza-
ción de las tareas llegaban a paralizar casi totalmente su
actividad, impidiéndole realizar la mayor parte de los que-
haceres cotidianos. La puntuación en la escala de Yale-
Brown en el momento del ingreso fue de 32. Las estrategias
psicoterapéuticas y los tratamientos psicofarmacológicos
previos, entre los que se encontraban clorimipramina (hasta
225 mg/día), fluoxetina (hasta 60 mg/día) mantenidos du-
rante meses y asociados a clonazepam, trazodona, gabapen-
tina o quetiapina a dosis variables, no habían mostrado efi-
cacia en el control de los síntomas obsesivos ni del estado
de ánimo. La persistencia y exacerbación episódica de los
síntomas había dado lugar a que las consultas ambulatorias
con el psiquiatra y psicólogo no fueran suficientes y la pa-
ciente tuviera que acudir en varias ocasiones al servicio de
urgencias del hospital. 

En el momento del ingreso el tratamiento consistía en
clorimipramina, 75 mg/día; fluoxetina, 60 mg/día, y clonaze-
pam, 4 mg/día, y fue sustituido por venlafaxina (300 mg/día),
clozapina (100 mg/día) y lorazepam (10 mg/día), observán-
dose una disminución gradual de la ansiedad y la inquietud.
Un mes después de instaurado el tratamiento la ansiedad
psíquica y somática habían mejorado, los pensamientos ob-
sesivos se mantenían con intensidad similar y la paciente 
presentaba astenia, desánimo y falta de motivación. La 
angustia era más tolerable, pero la falta de tono vital y, so-
bre todo, la sensación de retardo psicomotor, de indiferen-
cia y de «querer y no poder» hacía que la incapacidad se
mantuviese en niveles parecidos a los del inicio. La disminu-
ción de la dosis de clozapina a 25 mg/día produjo una ligera
mejoría en la lentificación psicomotora, en los síntomas ob-
sesivos y en el ánimo. 

En el tercer mes de tratamiento los síntomas obsesivos, 
la angustia y el ánimo habían mejorado, haciéndose sopor-
tables para la paciente. No obstante, aún persistía una gran
incapacidad para realizar tareas que producían sufrimiento
a la paciente y la sensación de no poder pensar con claridad.
La puntuación en la escala de Yale Brown era de 14. En ese
momento se procedió a sustituir la clozapina por ziprasido-
na (40 mg/día). En el transcurso del mes siguiente la situación
de la paciente se fue normalizando, disminuyendo progresi-
vamente las obsesiones y mejorando la autonomía personal,
lo que permitía que la paciente realizase «con esfuerzo ra-
zonable» las tareas domésticas y retomase las relaciones so-
ciales. En este período y durante aproximadamente 1 mes
la paciente presentó cefaleas nocturnas y sudoración, sobre
todo vespertina, que cedieron espontáneamente. Posterior-
mente fue posible disminuir la dosis de benzodiazepinas, es-

tabilizándose el tratamiento en ziprasidona (40 mg/día), ven-
lafaxina (300 mg/día) y lorazepán (2,5 mg/día). Esta pauta
de tratamiento permitió la casi completa normalización de
la situación clínica y vital de la paciente que se objetivó en
una puntuación total de la escala de Yale-Brown de 5. Du-
rante el período de tratamiento en la impresión clínica glo-
bal pasó de 6 en el momento del ingreso a 4 cuando la pa-
ciente estaba tratada con venlafaxina y clozapina y a 2 con
el tratamiento con venlafaxina y ziprasidona.

DISCUSIÓN

La ziprasidona es el antipsicótico que tiene mayor cociente
de afinidad por los receptores 5HT2A/D2 y 5HT2C/D2

11, En la
medida en que el bloqueo de los receptores 5HT2C puede des-
inhibir las neuronas dopaminérgicas y noradrenérgicas en la
corteza, la ziprasidona a dosis bajas produciría una potencia-
ción deseable de liberación de dopamina y  noradrenalina en
esta zona cerebral12,13 que podría producir efectos activado-
res (alivio de la fatiga) y  contribuir a la mejoría de la función
cognitiva14. El mayor cociente de afinidad por los receptores
5HT1A y 5HT1D

11 también puede producir un efecto benefi-
cioso sobre los síntomas ansiedad y afectivos15,16. Por otra
parte, el bloqueo de los lugares de recaptación de serotoni-
na, noradrenalina y dopamina también podría contribuir a
regular el estado de ánimo11,17,18. En el caso expuesto la pau-
ta de tratamiento propuesta resulta claramente más eficaz
que los anteriores y la utilización de dosis bajas de ziprasido-
na produce mejoría en síntomas que no habían mejorado
con otros antipsicóticos atípicos, que se corresponden con
las peculiaridades de su perfil farmacodinámico.
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