TRATAMIENTO

Psicofarmacoldgico de
la PERSONA con TOC

DR. JOSE ANTONIO LOZANO
MEDICO PSICOFARMACOLOGO



INntroduccion

Porque me dedico al TOC
Tamano del problema.

Como se desarrolla en cerebro
Como evoluciona el TOC.

Comorbilidad.
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;POR QUE
DEDICAS AL TOC?

oHace mas de 30 aios al tratar pacientes habia
un grupo de pacientes que no mejoraban o lo
hacian parcialmente.

oEn comun las ideas obsesivas y las rumiaciones.

olnicio el tratamiento con Anafranil.
o Pero muchos EA a las dosis en que lograba mejoria.

o Riesgo en ciertos pacientes.

oPosteriormente el uso de los ISRS, por |a
tolerancia de sus EA a largo plazo
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; Cuantas personas
estan afectadas?

¢ CJEn este momento lo sufren el 1% de la poblacién mundial.

0 80 millones de personas.
0,5 millén en Espana.
1 20.000 en Sevilla.

Lo han padecido en algin momento de su vida del 2-3%
1160-240 millones de personas.

a1-1,5 millones en Espana
40-60.000 en Sevilla

Casale Antonio et al. Psychopharmacological Treatment of Obsessive-Compulsive Disorder (OCD). Current
Neuropharmacol. 2019;17(8):710-736.
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Causas del
TOC

Tasa de TOC en familiares de primer grado es el doble.

Y 10 veces mas si el afectado es un varon < 10 anos

A 4

La vulnerabilidad genética a los factores estresantes ambientales

Maltrato fisico/psiquico o sexual

Infecciones y Sindrome autoimmune postinfeccién

Esto, a su vez, da lugar a cambios en los NT, circuitos y la funcion
cerebral.’
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Como se desarrolla
en el cerebro

Extriodo

oDisfuncion en varios NT
o Serotonina
o Dopamina

o Glutamato

oDisfuncidén en los circuitos
cortico-estriado-talamo-cortical

. (CSTC)?

1.Goodman (2021)
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~volucion del TOC

Edad de inicio bimodal

® Primer pico de los 7-12 afos. El 25% de los varones antes de 10 anos.
e Segundo en la veintena ( es decir, 20-29 afios)
® |nicio inusual después de los 35 ands?

Inicio suele ser gradual '

® En las formas de inicio en la infancia y en la edad adulta es generalmente similar.
e Sin embargo, estos difieren en las comorbilidades asociadas.

El curso patrén crénico pero fluctuante’

e A menudo se relaciona con eventos vitales estresantes.
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~volucion del TOC-I

Puede ser incapacitante con deterioro funcional?

« Mas afnos de discapacidad que la de los pacientes con EM y EP juntas?

Doble de riesgo de mortalidad temprana3.

e 60% muerte natural favorecido por estilos de vida poco saludables:

* |nactividad, tabaquismo, alimentacion, estrés y disregulacién bioldgica.
* 40% muerte no-natural

® Triple suicidio que la PG

* Doble de accidentes que PG

* Homicidios
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(dMas del 50% de los pacientes con TOC
tienen al menos un trastorno psiquiatrico
comorbido.

JMas comunmente:

- 1) Un trastorno de ansiedad o
Comorbilidac |
d2) Un trastorno depresivo mayor.

del TOC 23) Tic

d4) Ademas, el trastorno por consumo
de alcohol es mas frecuente en el TOC
que en la poblacion general
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TRATAMIENTO DEL TOC

1) Terapia cognitivo conductual: EPR

2) Tratamiento psicofarmacolégico
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TRATAMIENTO PERSONA CON TOC

Primera linea: IRS (Inhibidores Recaptacion Serotonina) son 7

* |SRS (Inhibidores Selectivos Recaptacién Serotonina)
e Clomipramina

Potenciadores

e Neurolépticos
e Ondansetron

e Glutamato




IRS Inhibidores Recaptacion Serotonina

Anafranil®
Clomipramina, 1960 <
TOC FDA
'RS < 1989

ISRS, 1983-2002




EFECTOS ADVERSOS DE LA CLOMIPRAMINA (AnafranilR)

Muy frecuentes Frecuentes:
1. Aumento del apetito y aumento de peso. 1. Confusién, desorientacién, alucinaciones ansiedad, agitacién,
2. Néuseas, 2. Trastornos del sueio, insomnio, pesadillas, delirios.
3. Sequedad de boca, 3. Mania, hipomania, agresividad, despersonalizacion,
4 Estrefimiento agravamiento de la depresidn,
. 4.  Trastornos del lenguaje, parestesias, hipertonia, trastornos del
5.  Temblor, guaje. p P
gusto,

6. Trastornos de la miccién. 5 Pérdida de memoria, pérdida de concentracién,
% Mareos, 6. Debilidad muscular
8. Dolor de cabeza,

7 Sofocos.
9. Hiperhidrosis, 8 Taquicardia , palpitaciones, hipotension postural, cambios ECG
10. Fatiga 9. Vdmitos, trastorno gastrointestinal, diarrea.
1. Mioclono, 10. Reacciones alérgicas cutaneas fotosensibilidad, prurito
12. Somnolencia. 11. Galactorrea, aumento del tamafio de los senos.
13.  Inquietud. 12, Bostezos
14. Trastornos de la libido, disfuncién erectil .

13.  Tinnitus
15. Trastornos de la acomodacion visual, visidon e

14. Midiriasis

borrosa.
15. Elevacién de las transaminasas.
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EFECTOS ADVERSOS DEL ESCITALOPRAM (CIPRALEXR EXAPROR)

Muy frecuentes Frecuentes:
1. Nauseas. 1. Alteraciones del suefo
Mareos, temblor, parestesias.
Bostezos y sinusitis.
Vémitos, sequedad boca, diarrea o estrenimiento.
Incremento de la sudoracion.
Artralgias o mialgias.
Alteraciones del apetito: aumento o disminucidn.
Disfuncidn sexual.

Fatiga.

= 0 o N o bk Wb

0. Ansiedad o inquietud.
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Inhibidores Selectivos Recaptacidon Serotonina

ISRS (6)
Década de los 80 Fluvoxamina, 1983 Dumirox, Luvox
Fluoxetina, 1987 Prozac
| Década de los 90 Sertralina, 1991 Besitran, Zoloft
| Paroxetina, 1992 Seroxat, Paxil

Citalopram, 1998 Seropram, Celexa




Dosis Clomipramina  75-150 mg 150-300 mg

SU[OISIIOI=ICNELI  Fluvoxamina  50-100 mg  200-300 mg
1

usadas en TD Fluoxetina 20 mg 40-30 mg

"banar las neuronas en Citalopram 20 mg 40 mg
serotonina Sertralina 50-100 mg 200 mg
Paroxetina 20 mg 40-60 mg
Escitalopram 10-20 mg 20-40 mg
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; Citalopram o Escitalopram?

CITALOPRAM (1998, Lundbeck)
Farmacodinamia
JDos estereocisdmeros:

Citalopram Escitalopram

UR-citalopram
US-citalopram

ESCITALOPRAM (2002, Lundbeck)
dS-citalopram

DOCTORLOZANO.COM 17




ADP DUALES (IRSN)

Desvenlafaxina, 2015 Pristig




;Y los tranquilizantes o ansioliticos?

e Causan sedacion.

e Disminuyen los reflejos. Favoreciendo caidas y accidentes de tréafico.
e Afectan a la memoria.

e A largo plazo causan deterioro cognitivo permanente’2

DOCTORLOZANO.COM 19



RESPONDEN 2|
tratamiento
EPR + IRS 60-75%'

NO RESPONDEN
25%-40%

Asintomaticos tras tto.

Pocos

1. Goodman (2021)

DOCTORLOZANO.COM
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Beneficios a La respuesta
ReS p U eSta d | lasi2isemanas [l Caimasigie

A en otras
en relacidon

tratam ientO con placebos. enfermedades

mentales.

(reduccion
SuperlOr a‘ Se debe de

Reduiere mantener ¢l
2 5 (y dos:l altas tratamiento un
O ' minimo de 12

meses.

DOCTORLOZANO.COM
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Si hay
respuesta a
los ISRS




Probabilidad de respuesta con ISRS'
QL A probsbilidad de respussias los SRS an (81

e Hay antecedentes familiares de TOC.

e Las obsesiones son agresivas, sexuales y religiosas.

® Hipometabolismo de la corteza orbitofrontal en PET.

® Hipermetabolismo del nicleo caudado derecho en PET.

e Respuesta mas limitada en (4):

e Comportamiento de acumulacion.
 Episodio depresivo concomitante grave.
e Falta de introspeccion.

® Y en los niveles mas altos de discapacidad

DOCTORLOZANO.COM 23




Caracteristicas del TOC que pueden
sugerir una peor respuesta al tto con ISRS

1. Edad temprana de aparicion, prepuberal (< 10 afos)
2. Gravedad de la enfermedad,
3. Duracion de la enfermedad sin tratamiento.

4. Presencia ciertos sintomas relacionados con (3):
1. Simetria

2. Ordenamiento.

3. Acaparamiento.




SINO HAY
RESPUESTA

Fortalecer la alianza
médico-paciente

pues vienen momentos duros
en que sera imprescindible el
apoyo mutuo, ante:

oFamiliares y amigos.
oOtros medicos.

olLa vecina neurocientifica del 5°
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No van a
entender
que se usen
para el TOC
farmacos
usados
para:




No acabo de mejorar ; AHORA QUE?

Superdosis de ISRS y esperar 12 semanas (6 semanas a la dosis maxima tolerable)’

ISRS intravenosos: anafranil y

Escitalopram hasta 50 mg. Sertralina hasta 400 mg. ;
citalopram.
Asociar neurolépticos a los ISRS.
Aripiprazol. Risperidona.

A 4

Buscar otras vias potenciadoras.

DOCTORLOZANO.COM



1.Moduladores del receptor de serotonina:

* Ondansetrén (ZofranR, YatroxR)
® Buspirona.

2.Agentes que actlan sobre serotonina y noradrenalina:

e Mirtazapina (Rexer)

3.Psicoestimulantes:

¢ Metilfenidato.

Otra S V |,a S ® D-anfetamina.

pa ra 4.Suplementos y fitoquimicos de supuesta accion serotoninérgica:

5 e Triptéfano.
p Ote n CI a r e Diferentes remedios vegetales o fitoquimicos.

5.Antagonistas de la dopamina

® Tolcapone (EP)

6.Antiinflamatorios e inmunomoduladores

¢ Celecoxib (CelebrexR).
® Probidticos

7.Agentes del glutamato

DOCTORLOZANO.COM




mmm Antagonistas del receptor NMDA

7. e Memantina (EbixaR® AxuraR)

Agentes del +Ketamina.

¢ Dextrometorfano (Bisolvon AntitusivoR, RomilarR)

G LUTAM ATO e Oxido nitroso.

mmm Moduladores del receptor NMDA:
I_a desregU|aCién e N-acetilcisteina (FlumilR)

e Minolciclina (Minocin®)

del glutamato, el

P rNcl Pa | mae  Bloqueadores de los canales de glutamato:

neurotransmisor e Lamotrigina (Lamictal%)
excitador del ® Pregabalina (Lyrica®)

cerebro, puede

ContribUir al -I-C)C:‘I e Topiramato (TopamaxX)
eRiluzoly Troriluzol (RilutekR ELA)

Farmacos con actividad antiglutamato mixta:

DOCTORLOZANO.COM 29



Antiepilepticos




Evidencia 1 (maxima): 9 psicofarmacos)

e SRI (a dosis altas): 7 ADP.

EVi d en Cia e Aripiprazol (AbilifyR)

e Risperidona (RisperdalR)

de eficacia’

Evidencia 2: 3 psicofarmacos

: , e Quetiapina (SeroquelR)
1 5 pSICOfa F'Macos e Olanzapina (ZyprexaR)

e Memantina (Ebixa®)

Van Roessel PJ (2022) s Evidencia 3: 3 psicofdrmacos

e Clomipramina intravenosa (AnafranilR)
e Ondansetron (ZofranR)
e Mirtazapina (Rexer®)
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Presente y
futuro

oldentificar los medicamentos mas
eficaces con perfiles de seguridad
aceptables’

oPlanes de tratamiento individualizados.

oDatos genéticos de respuesta a 64
psicofarmacos. NeurofarmagenR®

DOCTORLOZANO.COM




e Olanzapina. e Anafranil. ® Paroxetina. e Escitalopram.
e Mirtazapina. e Citalopram
e Quetiapina e Fluoxetina

e Sertralina.
e Fluvoxamina.

Antiobsesivos y aumento de peso’

DOCTORLOZANO.COM




Disfuncién Sexual por ISRS (40-60%)’

Prevenir evaluando

e Al inicio del tratamiento,

* A intervalos regulares durante el tratamiento
oY después de suspenderlo.

®Bupropion.
* Mirtazapina.
* Tadalafilo.

* Disminucién o suspension temporal ISRS (vacaciones)

DOCTORLOZANO.COM
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Datos disfuncién sexual por ISRS

oSobreestimacion de la DS:

o Previo al tratamiento hay una disminucién del interés por el sexo en 50% mujeres y 40%
hombres.

oEA mas frecuente: el retraso de la eyaculacion.

oParoxetina es el ISRS que con mas frecuencia causa DS. Seguido por orden:
1. Citalopram

2. Fluvoxamina.
3. Sertralina.

4. Fluoxetina y Escitalopram.

J A mas dosis de ISRS més posibilidad de DS

DOCTORLOZANO.COM 35




Sindrome serotoninérgico

oSe presenta unas horas tras la toma de farmacos con efecto
serotoninérgico.

oLa triada clasica de sintomas consiste en:
1.Alteracion del estado mental:

o Agitacion,
o Confusidn,
o Ansiedad,
o Coma
2.Anomalias neuromusculares
o Temblor, hiperreflexia, hipertonia, clonus, mioclonus,
3.Hiperactividad autonémica
o Hipertermia,
o Taquicardia,
o Hipertension,
o Diarrea

DOCTORLOZANO.COM 36




Cifras desalentadoras

Se tardan casi 8
anos en iniciar
tratamiento
farmacoloégico.’

Autoestigma: Diagndsticos
sintomas erréneos: pues la

experimentados mayoria de los
con verguenza o sintomas son
culpa. internos.

DOCTORLOZANO.COM

60% de los que
acuden al médico
NO reciben terapia

especifica para el
TOC!

6 de cada 10

El 90% de TOC en
cuidado médico
NO reciben tto.

basado en la
evidencia?

9 de cada 10

37



Encima te veras rodeado de
gente que NO entiende tu
tratamiento pero opina

(dMédicos y sanitarios:
QEsas dosis son de caballo

UEse medicamento es para la depresién no para TOC

QEse otro es para la esquizofrenia, la epilepsia, el
parkinson, la ELA, el cancer...

OEsa mezcla es una burrada.

(Familia y amigos:
USeria mejor una segunda o tercera opinién.

QLllevas mucho tiempo en tratamiento.
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Tratamientos
“Invasivos”

oTMT
oECP
oTEC

oNeurocirugia

DOCTORLOZANO.COM
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TMT en tratamiento
del TOC

*Efecto terapéutico moderado.
=Mas eficaz en TOC con TD.
=Sesiones mas prolongadas.
=5 dias x semana (4-8 Semanas)

=3-20 minutos.

DOCTORLOZANO.COM



Terapia electroconvulsiva
(aplicar una corriente para lograr un.
convulsion)

O Modula quimica y electroactividad
cerebral en zonas como:

0 Ndcleo accumbens,
O Corteza prefrontal dorsolateral

O Ndcleo taldmico.

[ Logra remision en 60-70% TOC!

d Requiere pocas sesiones

DOCTORLOZANO.COM
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Estimulacién cerebral profunda

Implantacion de un dispositivo eléctrico en regiones
cerebrales especificas

Implantado en areas del circuito CSTC:
ONucleo accumbens.

LNdcleo taldmico.
L Cépsula interna en su brazo anterior.

(JReduccién del 45 % en las puntuaciones del YBOCS'

JEA mas frecuente estado hipomaniaco leve, transitorio y
reversible:

Desinhibicion del estado de animo
dAumento de la actividad.
dMenor necesidad de sueno.
dDistraccion

DOCTORLOZANO.COM



Neurocirugia en tratamiento del TOC

oEliminar o alterar regiones cerebrales especificas
asociadas con el TOC, como':

o Rama anterior de la capsula internay
o Corteza cingulada anterior.

oUsando radiocirugia con bisturi de rayos gamma.

oEfectos secundarios posquirdrgicos minimos, como'
o Cambios en la memoria,
o Pérdida de interés,

o Aumento de peso

o Cambios de personalidad

DOCTORLOZANO.COM 43




Terapia cognitivo- Farmacoterapia:
conductual: EPR antiobsesivos.
Tratamiento
de la
6 Ejercicio. @ Meditacion. P — ?SONA
con TOC
6 Dieta sana. Amistad
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La colgaré la proxima semana en mi Web:

www.doctorlozano.com

Alli estd mi correo por si deseais preguntar



http://www.doctorlozano.com/
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