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Un ensayo al descubierto de estimulacion
magnética transcraneal repetitiva diaria de la
corteza prefrontal izquierda para tratar la
depresion resistente a la medicacion

Aunque con el tratamiento farmacolodgico actual se eli-
mina la mayoria de los sintomas depresivos, hasta el 50-
60% de los pacientes tiene una recuperacion incompleta [2].
La estimulacion magnética transcraneal (EMT) para aliviar
la depresion ha acaparado recientemente la atencion. Reali-
zamos un ensayo al descubierto de 2-4 semanas de EMTr
prefrontal dorsolateral izquierda (100% del umbral motor, 5
Hz, 8 s, 40 trenes por dia, todos los dias laborables) en suje-
tos deprimidos resistentes al tratamiento (n = 6). Después de
dos semanas de tratamiento, las puntuaciones de la Escala
de Evaluacion de la Depresion de Hamilton de 21 elemen-
tos se redujeron en un 58%. La eficacia en dos sujetos, que
eran sensibles parcialmente al tratamiento inicial, se aumen-
to por dos semanas adicionales de tratamiento. Este hallaz-
go apoya la nocién de que mas pulsos pueden ayudar a algu-
nos pacientes a alcanzar la remisién completa de su
enfermedad. Sorprendentemente, la continuacion del trata-
miento en los pacientes deprimidos con remision parcial a la
EMTr se ha estudiado rara vez. Nuestros resultados mostra-
ron también una correlacién negativa significativa entre las
reducciones de la puntuacién de la HDRS después de dos
semanas de tratamiento de EMTr y la edad de los pacientes
(r=-0,797; P = 0,029), lo que indica que los pacientes mas
jovenes pueden ser mas sensibles al tratamiento de EMTr,
pero este hallazgo tiene que confirmarse.

En comparacion con la mejoria del 41% [6] y el 20% [1]
en las puntuaciones de la HDRS comunicadas antes, en
nuestro estudio se produjo una mejoria del 58%. Los tres
estudios utilizaron la misma tanda de tratamiento de diez
dias, pero el nuestro utilizo una estimulacién de 1.600 pul-
s0s por sesion, el estudio de Triggs utilizoé 2.000 por sesion
y el de George us6 sélo 800 por sesion. Por tanto, ¢l hecho
de que los resultados del estudio de Triggs y el nuestro difi-
rieran de los del estudio de George puede indicar un efecto
relacionado con la dosis. La razon podria estar en otros
parametros que difieren en estos tres estudios; utilizamos 5
Hz durante 8 s, mientras que Triggs y George utilizaron 20
Hz durante 2 s. Ademas, la respuesta al tratamiento de
EMTr parecia estar influida por el porcentaje de intensidad
del umbral motor (nuestro estudio: 100% frente al de
Triggs: 80%) o al régimen de medicacion de los sujetos
(nuestro estudio, con antidepresivos frente al de Triggs, sin
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farmacos). Se necesita también un estudio adicional de estos
factores. Aunque el tamafio de la muestra era pequefio en
este estudio clinico al descubierto, pudimos ver no obstante
un efecto de la edad en la respuesta a la EMTr. Este hallaz-
go estd de acuerdo con los hallazgos en informes anteriores
[4, 5]. El grado de atrofia cerebral, particularmente prefron-
tal, podria explicar la respuesta antidepresiva relativamente
menor a la EMTr en los sujetos deprimidos de mas edad [3].
Nuestro hallazgo preliminar apoya la nocion de que la
EMTr mejora el estado de animo en los pacientes con
depresion resistente a la medicacidon y demuestra ademas
que mas pulsos pueden ayudar a algunos pacientes a alcan-
zar la remisién completa de su enfermedad. También, los
pacientes mds jovenes parecian tener mejor respuesta a la
EMTr. Sin embargo, se necesita mas investigacion para
hacer optima la administracion del tratamiento de EMTr.
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Trastorno obsesivo-compulsivo y tratamiento con
clozapina en 200 pacientes con esquizofrenia de
comienzo reciente o trastornos relacionados

Sefior:

La clozapina se ha asociado con la presencia de sintomas
obsesivo-compulsivos en los pacientes con esquizofrenia
[2, 3, 6, 7]. Sin embargo, esta asociacion no se encuentra de
manera inequivoca [5].

Identificamos trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)
segun los criterios del DSM-IV antes y después de la ini-
ciacion del tratamiento con clozapina y otros medicamen-
tos antipsicoticos en un estudio de las historias clinicas de
200 pacientes (158 varones, edad media en el ingreso =
21,5 afios, DT = 5,03) con esquizofrenia de comienzo
reciente (n = 152), trastorno esquizofreniforme (n = 12) o
trastorno esquizoafectivo (n = 36), escogidos al azar a par-
tir de 900 primeros ingresos desde 1984 a 2000 en una uni-
dad de primera psicosis en el Centro Médico Académico de
Amsterdam.

Cuatro de los 41 pacientes (el 9,8%) con clozapina tenian
TOC antes del comienzo del tratamiento. Durante éste, sus
sintomas de TOC se redujeron y no se diagnosticaba ya TOC
en el alta. Sin embargo, otros cuatro pacientes (el 9,8%)
desarrollaron TOC de novo durante la terapia de clozapina.

En el grupo tratado con otros medicamentos antipsicoti-
cos, 10 de 154 (el 6,5) mostraban TOC antes del tratamien-
to y este nimero se redujo a tres en el alta (1,9%). Ningu-
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no de los pacientes desarroll6 TOC de novo durante el tra-
tamiento con otros medicamentos antipsicoticos. Cinco
pacientes rechazaron la medicacion. La terapia de clozapi-
na se asociaba con mas casos de TOC en el alta () de Pear-
son = 6,0, gl =2, P =0,05) y con menor reduccion neta en
los casos de TOC (* de Pearson = 18,2, gl =4, P = 0,001)
comparado con el tratamiento con otros medicamentos
antipsicoticos.

Nuestros resultados indican que un subgrupo de pacien-
tes con esquizofrenia de comienzo reciente o trastornos
relacionados es susceptible de induccion de TOC durante
el tratamiento con clozapina y que la clozapina se asocia
con reduccion del TOC en otro subgrupo. Nuestros hallaz-
gos subrayan la complejidad de la respuesta a la clozapina
en lo referido al TOC en los pacientes con trastornos
esquizofrénicos. Esta complejidad de la respuesta se pue-
de relacionar con polimorfismos del gen del receptor 5-
HT,,. Estos polimorfismos se asocian con la respuesta cli-
nica a la clozapina [1] y el TOC [4] y podrian explicar los
efectos diferenciales de la clozapina en nuestros pacientes.

Bibliografia

{11  Arranz MJ, Munro J, Sham P, Kirov G, Murray RM, Collier DA, et
al. Meta-analysis of studies on genetic variation in 5-HT2A recep-
tors and clozapine response. Schizophr Res 1998;32:93-9.

{21 De Haan L, Linszen DH, Gorsira R. Clozapine and obsessions in
patients with recent-onset schizophrenia and other psychotic disor-
der. J Clin Psychiatry 1999;60(6):364-5.

[3] Eales MJ, Layeni AO. Exacerbation of obsessive compulsive symp-
toms associated with clozapine. Br J Psychiatry 1994; 164:687-8.

[4] Enoch MA, Kaye WH, Rotondo A, Greenber BD, Murphy DL,
Goldman D. 5-HT2A promotor polymorphism -1438G/A, anorexia
nervosa, and obsessive-compulsive disorder. Lancet 1998;351:1785-
6 [letter].

[5] Ghaemi SN, Zarate CA, Popli AP, Srinivasan SP, Pillay S, Cole JO.
Is there a relationship between clozapine and obsessive-compulsive
disorder? A retrospective chart review. Compr Psychiatry
1995;36:267-70.

[6] Patel B, Tandon R. Development of obsessive-compulsive symp-
toms dunng clozapine treatment. Am J Psychiatry 1993;150:836.

[71 Patil V]. Development of transient obsessive-compulsive symptoms
during treatment with clozapine. Am J Psychiatry 1992;149:272.

Lieuwe De Haan

Aygul Oekeneva

Therese Van Amelsvoort

Don Linszen

Clinica Adolescente, Centro Médico Académico, Depar-
tamento de Psiquiatria, Universidad, Post Box 22700,
1100 DE Amsterdam, Paises Bajos

Correo electrénico l.dehaan@amc.uva.nl (L. De Haan).


mailto:tpsu@vghtpe.gov.tw
mailto:l.dehaan@amc.uva.nl
https://doi.org/10.1017/S1134066500003568

