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| ERTO DE FLUVOXAMINA EN NINOS Y
ADOLESCENTES CON TRASTORNO OBSESIVO-COMPULSIVO

Roxana VIVAR', Cecilia ADRIANZEN?, Beatrice MACCIOTTA,
Zoila PACHEC(®', Jorge CASTR(’ y Enrique MACHER'

Se hace una revision breve del trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), con énfasis en el
tratamiento de nifios v adolescentes. Se presenta los resultados de un estudio abierto de 16
semanas con fluvoxamina realizado con 20 ninos y adolescentes con diagnastico de TOC
segiin criterios DSM-IV. Se excluyeron pacientes con alto riesgo suicida, psicosis, enfermedad
médica significativa, consumo de sustancias psicoactivas y en psicoterapia. Se empled la
escala Yale-Brown para TOC, version nifios y adolescentes (N-Y-BTOC), y las escalas de
Impresion Clinica Global (ICG). El andlisis estadistico se realizd con la prueba de t (dos
colas). Luego de un periodo de dos semanas libre de farmacos, 8 nifias v 12 nifios, iniciaron
fuvoxamina. El promedio de dosis empleada fie 180 mg/dia. El andlisis comparativo de los
valores finales vs. basales de las escalas N-Y-BTOC e ICG-severidad de la enfermedad, fue
altamente significativo (p< 0.000). Los efectos secundarios mds frecuentes fueron:
somnolencia (55%); cefalea (50%); sensacion de boca seca (25%); y natiseas (20%). Un
paciente no tolerdg el medicamento y tuvo que ser retirado del estudio. Se concluye que la
fluvoxamina es un farmaceo antiobsesivo eficaz y bien tolerado por los nifios y adolescentes,
v que su empleo es seguro si se siguen las recomendaciones internacionales para su uso.

PALABRAS-CLAVE: Trastorno obsesivo-compulsivo - Niitos y adolescentes -
Tratamiento — Fluvoxamina.

| RIAL IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS WITH OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER

A brief review of obsessive-compulsive disorder (OCD) with emphasis on the treatment of
children and adolescents is presented. An open-label 16 week fluvoxamine trial in 20
children and adolescents with DSM-1V diagnosis of OCD was completed. Exclusion criteria
included high risk of suicide, psychosis, significant medical illness, substance abuse and
current use of psychotherapy. The children’s Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale
(CY-BOCS) and the Global Clinical Impression (GCl) scales were used to rate ountconie. A
stadistc analysis was carried out with two-tailedt test After a two-week washout period,
eight girls and twelve boys were administered fluvoxamine at an average dose of
180 mg/day. CY-BOCS and GCI - illness’s severity, was highly signifative (p < 0.000).

Most common side effects were somnolence (55%), headache (50%), dry mouth (25%) and
nausea (20%). One patient dropped out due to non toleranceto the medication.
Fluvoxamine is a well-tolerated, efective anti-obsessive drug for children when used
according to international recommendations.

KEYWORDS:  Obsessive-compulsive disorder — Children and adolescents — Treatment —
Fluvoxamine
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INTRODUCCION

El Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), es
una enfermedad de curso crénico y muchas
veces incapacitante (1). Con frecuencia se
inicia en la infancia, pero desafortunadamente
no es reconocida y permanece oculta por
muchos afios (2). Se caracteriza por la
presencia de obsesiones y compulsiones
recurrentes, que se presentan a despecho de
la voluntad de la persona, causan malestar,
son reconocidos como propios y absurdos, e
interfieren con el funcionamiento de la
persona que las padece (3). Los estudios
epidemiol6gicos en adultos, seiialan valores
de prevalencia de vida para TOC de 2.5% y
una prevalencia de seis meses de 1.6% (4).
En el Perd, los estudios epidemiolégicos
encuentran una prevalencia de vida que va
de 2.5 a 5.3% (5,6). Los estudios
epidemiologicos de TOC realizados en
poblaciones de nifios y adolescentes,
muestran valores de prevalencia de vida de
1.0 a3.6%; y los estimados de prevalencia de
TOC sub-clinico (es decir presencia de
obsesiones o compulsiones sustanciales pero
no lo suficientemente severas para cumplir
todos los criterios del DSM-IV) oscilan entre
4a19% (7-11). El TOC ha sido descrito en
ninos de hasta 5 afios de edad (12, 13); sin
embargo, se acepta que la edad de inicio
promedio es 10 afios (7-12 afios). En varones
elinicio es mds precoz, la relacién varén/mujer
en lainfanciaes 3/2 y esta tasa se iguala en la
adolescencia (10).

En los dltimos afios, se ha avanzado en el
conocimiento sobre etiopatogenia del TOC, y
las principales lineas de investigacion son: 1)
genética y de familia (14-16); 2) TOC asociado
a patologia orgdnica no genética: encefalitis,
injurias de ganglios basales (hemorragias,
infartos), traumadticas, infecciosas, toxicas y
autoinmune en relacion a infeciones
estreptocdcicas. (11, 17); 3) Teorias
serotoninérgicas que se expresan en el
tratamiento; y 4) los estudios de neuroimagen

que contribuyen en el descarte de patologia
orgdnicay en el desarrollo de nuevos modelos
neurobiolégicos (18,19).

Los criterios diagndsticos son los mismos
que para los adultos con la atingencia que en
los nifios no es necesario el reconocimiento
de lo absurdo de los sintomas (11,19). Una
descripcion fenomenoldgica de 70 casos de
TOC en nifios y adolescentes, destaca que la
edad de inicio promedio es menor en los
varones (9.6 +3.8 afios en los varones y 11.0
+2.7 afios en las nifias). Los rituales de lavado
estuvieron presentes en el 85% de los casos,
y en 48% estuvieron precedidos de obsesiones
de contaminacién. Otros sintomas frecuentes
fueron: rituales de repeticién en 51%,
compulsiones de comprobacién en 46% y
obsesiones de contaminacién en 40% (20). En
otro estudio fenomenolégico (n=21), se
describe que el 90% tuvo obsesiones y
compulsiones; y el resto, sélo compulsiones.
Las obsesiones de contaminacién se
presentaron en el 52% de la muestra y las
obsesiones de agresion/imdgenes violentas
enel 38% . Los rituales de repeticién fueron
los mds frecuentes 76%, seguidos de los de
lavado 67%, de orden y arreglo 62% y de
comprobacién en 57% (16). En nifios y
adolescentes se observa que generalmente se
presentan varias obsesiones y compulsiones
a la vez y que los sintomas van cambiando
con el tiempo; pero sin un patrén de
progresion definido. Los pacientes con sélo
obsesiones o sélo compulsiones (que incluyen
rituales mentales), son raros (19). Grados, en
1997, senalé que los nifios pequeiios
presentan multiples compulsiones con
patrones motores que muchas veces semejan
tics complejos: estos niftos no pueden dar
informes claros sobre si hay obsesiones que
preceden estas compulsiones; y los ninos
mayores, peri-puberes, pueden tener mds
obsesiones que los pequenos (11).

Se sabe que de un tercio a la mitad de los
pacientes con TOC, tienen o han tenido algtn
trastorno de ansiedad. Los trastornos
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depresivos tienen una prevalencia de 20 a
73%; y al menos el 50% de los nifios con
Trastorno de Tourette, desarrollan sintomas
obsesivo-compulsivos o TOC en la adultez.
Un paciente con TOC tiene un ricsgo 10 veces
mayor de sufrir trastorno de tics crénico. La
comorbilidad con trastornos de conducta y
con trastorno de déficit de atencién con
hiperactividad, es también alta (10,11, 19, 21).

La evaluacion del paciente con TOC debe
considerar factores del desarrollo. Muchos
nifios presentan conductas obsesivo-
compulsivas normales para ciertos estadios
de desarrollo. La diferencia debe hacerse por
el tiempo que ocupan, el contenido y la
severidad de las mismas. La edad,
temperamento del nifio, el grado de desarrollo
y habilidades del lenguaje, el ambiente familiar
y cultural, las creencias acerca del TOC y las
competencias cognoscitivas del nifio, deben
también ser tomadas en cuenta. Ademids, el
evaluador debe buscar otros sintomas como
jalarse el cabello, morderse las ufias, pellizcarse
la cara y sintomas dismérficos (distorsion de
imagen corporal). La evaluacién también
incluye el funcionamiento del nifio y la
adaptacién a su familia, escuela y medio
ambiente. En la historia personal y familiar,
consignar antecedentes de trastornos
psiquidtricos y médicos. Una historia familiar
positiva para TOC, puede influenciar en las
actitudes de los padres hacia el nifio; mientras
que la historia familiar de tics puede ser un
factor predictor de respuesta farmacolégica.
En algunos casos, ¢l inicio o las
exacerbaciones de los sintomas
obsesivo-compulsivos, pueden ir precedidas
de infecciones del tracto respiratorio.
Ademads de la entrevista clinica, se
recomienda usar instrumentos de evaluacion
semiestructurados. Una evaluacién integral
permitird elaborar un plan terapéutico
adecuado. (10, 19)

El tratamiento incluye psicoterapia,
farmacoterapia 0 ambas. La psicoterapia
conductual es la empleada con mejores

resultados; la técnica exposicién/prevencion
de respuesta parece ser la mas apropiada; sin
embargo, técnicas cognoscitivas también
resultan dtiles. Otras modalidades de
psicoterapia que pueden incluirse en el plan
terapéutico son: psicoterapia psicodindmica
y terapia de familia (11, 18). Se recomienda
que los cuadros muy leves, en los que no hay
un compromiso sustancial, sean monitorizados
antes de iniciar un tratamiento especifico. Si
aparece alguna forma de malestar o
compromiso del funcionamiento, se debe
iniciar psicoterapia conductual u otras
intervenciones psicosociales. Los casos leves
y sin comorbilidad, se tratan con psicoterapia
conductual; pero si el paciente presenta
niveles elevados de ansiedad o problemas
cognoscitivos que pudieran interferir la
psicoterapia, se recomienda iniciar farmacos.
Otras indicaciones para el inicio de firmacos
son los cuadros moderados o severos
(documentados con los puntajes de la escala
Yale-Brown para TOC), con deterioro del
funcionamiento del paciente, o con
comorbilidad (depresion, ansiedad, o
trastornos de conducta) (10, 19).

La observacién clinica de la efectividad de 1a
clomipramina en ¢l TOC, ocurrida hace
aproximadamente 30 anos, constituyé un hito
en el tratamiento y en el avance del
conocimiento de la etiopatogenia de esta
enfermedad. Desde entonces, se han realizado
diversos ensayos farmacoldgicos con
medicamentos de accién serotoninérgica. Se
ha demostrado la eficacia clinica de éstos
[rente a placebo y a otros farmacos
antidepresivos no serotoninérgicos.
Goodman et al., (1992), postularon que entre
el 60 a 80% de los pacientes adecuadamente
tratados responden a algin inhibidor de la
recaptacion de serotonina (22). La
clomipramina (CMP) es la forma andloga
clorada de la imipramina: ademas del blogueo
de serotonina, posee efectos a nivel
adrenérgico, y en receptores de dopamina,
acetilcolina e  histamina. La
desmetilclomipramina, metabolito de la CMP
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es un potente inhibidor de la recaptacion de
norepinefrina. El primer informe sobre su
eficacia clinica en la neurosis obsesiva,
llamada asi en ese tiempo, data de 1968. Desde
entonces, se han realizado multiples ensayos
farmacoldgicos, en adultos, en los que se
demuestra las propiedades antiobsesivas de
este medicamento y su superioridad frente a
placebo y frente a otros antidepresivos no
serotoninérgicos (23 - 28). En nifos y
adolescentes con TOC, la CMP también ha
demostrado ser eficaz; los sintomas
secundarios mds frecuentes son: boca seca,
sedacién, mareos, fatiga, tremor, cefalea,
estrefiimiento, vision borrosa y taquicardia.
En niiios y adolescentes, la dosis mdxima
recomendada es Smg/k/dia y se debe
monitorear la funcién cardiaca y hepdtica (29
-31).

Actualmente, los famacos inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS) se emplean con éxito y son
considerados de primera eleccion (32,33). La
fluvoxamina recibi6 aprobacién de la FDA para
ser usada como antiobsesivo en adultos en
diciembre de 1994; y en marzo de 1997, fue
aprobado para ser usado en nifios de hasta 8
afios de edad (10, 34). La fluvoxamina se
absorve bien en el tracto gastrointestinal y su
absorcién no se afecta por la ingesta de
alimentos. El pico plasmatico se alcanza entre
3 a 8 horas luego de la ingesta oral. La vida
media es de aproximadamente 15 horas. La
ligazén a proteinas plasméticas va de 77 a 80%.
Es metabolizada en el higado a metabolitos
inactivos, los mismos que son excretados en
laorina. La vida media aumentaen la vejez y
en hepatopatias. Inhibe a las isoenzimas de
citocromo P450 1A2, 2C9 y 3A4 (muy
importante esta ultima por las posibles
interacciones medicamentosas); es decir. eleva
las concentraciones plasmaticas de alprazolam
(y probablemente otras benzodiazepinas),
warfarina, teofilina, propanolol, clozapina,
fenitoina, carbamazepina, firmacos triciclicos
incluyendo clomipramina, metadona,
terfenadina y astemizol. La elevacion de los

niveles plasmadticos de los dos dltimos
farmacos, han sido asociados con arrtimias
ventriculares. En estudios experimentales no
se ha encontrado potencial epileptogénico.
Los efectos secundarios mds frecuentes son
sedacion, nadseas, anorexia, tremor y
disfuncidn sexual. (35, 36)

En adultos, la fluvoxamina ha demostrado
eficacia antiobsesiva sobre placebo (35, 37-
39); Comparada con clomipramina y con otros
antidepresivos, la eficacia antiobsesiva es
similar y los efectos secundarios menores (40
- 42, 44). En nifios y adolescentes, la
fluvoxamina ha demostrado ser efectiva en
disminuir sintomas obsesivo-compulsivos y
depresivos, y es bien tolerada (43-45). Los
efectos adversos mds frecuentes son:
agitacién, hiperkinesia, somnolencia,
insomnio, ansiedad, nduseas, dispepsia,
pérdida de peso, tremor, dermatitis e
hipomania. Al igual que en los adultos, la
dosis antiobsesiva, es mayor que la
antidepresiva; la respuesta clinica puede
presentarse luego de las 8 semanas de
tratamiento. En este grupo etdreo se ha
observado que durante las primeras semanas
pueden empeorar los sintomas obsesivo-
compulsivos, puede presentarse inquietud, y
que la falla en responder a un ISRS no predice
malarespuesta a otro ISRS (43, 45). En nifios
y adolescentes con TOC refractario o con
comorbilidad, se han intentado estrategias de
asociacion de farmacos con clonazepam,
haloperidol y risperidona; no se han
estudiado predictores de respuesta clinica; la
duracion del tratamiento farmacoldgico es
poco clara; y se cree que la psicoterapia
cognitivo-conductual disminuiria la duracién
del requerimiento farmacoldgico. Se sabe que
las suspensiones abruptas pueden ocasionar
sindrome del retiro. (10, 19, 34, 36).

En otra modalidad de investigacion, se
seleccionaron 47 estudios con farmacos
serotoninérgicos de adultos con TOC
realizados entre 1975 y 1994. El criterio de
seleccion fue el rigor metodolégico, de modo
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que sélo se incluyeron los estudio doble
ciego. En estos estudios, la eficacia clinica de
los fdrmacos empleados se midi6 con la escala
Yale-Brown para TOC (Y-BTOC). Se encontrd
que la disminucién de los puntajes en la escala
Y-BTOC del farmaco con respecto al placebo
fue: para clomipramina, 61.3%:; para fluoxetina,
28.5%; para fluvoxamina, 28.2%: y para
sertralina, 21.6%. Los ensayos que
compararon clomipramina con fluoxetina y con
fluvoxamina, mostraron eficacia semejante
para ambos fdrmacos. Finalmente, CMP y
fluvoxamina mostraron ser superiores a otros
farmacos antidepresivos no serotoninérgicos
(46). Un estudio semejante se realizé con
poblaciones pedidtricas y se encontré: 3
estudios doble ciego controlados (65
pacientes), 16 estudios abiertos (322
pacientes), y 23 casos reportados (41
pacientes). Estos trabajos informan que los
ISRS poseen efectos clinicos benéficos; y que
existen 13 indicaciones para su empleo. La
mayor evidencia de efectividad de ISRS en

adolescentes se encontré en depresién mayor
yen TOC (47).

En este articulo, se presentan los resultados
de un estudio abierto, no controlado, de 16
semanas de duracién cuyo objetivo general
fue evaluar la respuesta clinica, la seguridad
y latolerancia de fluvoxamina en una muestra
de veinte nifios y adolescentes con TOC. Este
protocolo farmacoldgico es parte de un
Programa de Atencién Integral para Nifios y
Adolescentes con TOC que, ademds del
tratamiento farmacoldgico, incluye
psicoterapia cognitivo-conductual, estudios
de familia, psicoterapia de familia (de ser
necesario) y reuniones mensuales del equipo
terap¢utico con los pacientes y familiares (48).
Los pacientes que son incluidos en protocolos
farmacoldgicos no reciben ninguna forma de
psicoterapia durante las semanas que dure el
protocolo; una vez concluidas, son
incorporados a las otras actividades del
Programa.

Sujetos

Se evalud a los pacientes, varones y mujeres,
con edades entre 8 a 18 afios, con diagndstico
de TOC que acudieron al Departamento de
Ninos y Adolescentes del Instituto Nacional
de Salud Mental «Honorio Delgado-Hideyo
Noguchi», Lima, Perd; en ¢l periodo
comprendido entre diciembre de 1997 a
diciembre de 1998. Se seleccionaron 12
varones y 8 mujeres mediante los siguientes
criterios de inclusién: 1) diagnostico de TOC
segun criterios DSM-1V; 2) puntaje mayor o
igual a 18 en la Escala Yale-Brown para TOC
versién para nifios y adolescentes
(N-Y-BTOC) (49); y puntaje mayor o igual a 4
en la escala de impresién clinica global para
severidad de la enfermedad (ICG-SE); 3)
modalidad de atencion ambulatoria; y 4) firma
del consentimiento informado. Los criterios
de exclusion fueron: 1) adolescentes mujeres
en estado de gestacién o que no usaran
método contraceplivo seguro si tenfan vida
sexual activa; 2) pacientes con diagndstico
de psicosis; 3) pacientes con cuadro
depresivo con alto riesgo suicida; 4) pacientes
con enfermedad somdtica significativa o con
antecedente de epilepsia o consumo de alcohol
u otras sustancias psicoactivas; 5) pacientes
con hipersensibilidad conocida a fluvoxamina
0 que hubieran recibido fluoxetina dos meses
antes, otro ISRS, clomipramina o medicacién
ncuroléptica dos semanas antes del estudio;
6) pacientes cuyos padres no estuvieran
seguros de continuar el estudio; 7) pacientes
que estuvieran recibiendo alguna modalidad
de psicoterapia; y 8) pacientes que presenten
reduccion mayor a 25% en la puntuacion de la
escala N-Y-BTOC durante el periodo libre de

farmacos.
Instrumentos

Se utilizé la entrevista diagnéstica para
trastornos afectivos y esquizofrenia, versién
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nifios y adolescentes, diagndstico actual y a
lo largo de la vida (K-SADS-PL) (50). El K-
SADS-PL se aplica por separado a los padres
y a los pacientes para determinar enfermedad
psiquidtrica actual y pasada. La efectividad
antiobsesiva de la fluvoxamina se midié con
una version ¢n cspaiiol de la escala N-Y-
BTOC. LaN-Y-BTOC, mide la severidad de la
enfermedad: esta compuesta por 10 items; los
cinco primeros miden la severidad de las
obsesiones, y los cinco dltimos, de las
compulsiones; el puntaje maximo es 40 y a
mayor puntaje, mayor severidad. Valores por
encima de 18 puntos, se consideran cuadros
de severidad moderada. Las escalas de
impresién clinica global para severidad de la
enfermedad (ICG-SE) y para mejoria global
(ICG-MGQ) se usaron para medir la severidad y
lamejoria. Para medir el efecto antidepresivo,
se empled la escala de depresion de Birleson
modificada, de 18 items, con un puntaje maximo
de 36; a mayor puntaje, mayor severidad de la
depresién. Pararegistrar los eventos adversos
se elabord una ficha; en esta ficha se anotaron
la fecha de inicio y de término del evento
adverso, y la severidad del mismo se midio
usando una escala tipo Likert. Las escalas N-
Y-BTOC y de Birleson se encuentran en
proceso de validacion en nuestra institucion.
El K-SADS-PL no ha sido validado en nuestro
medio.

Procedimiento

En la visita de seleccion, todos los pacientes
fueron evaluados de manera integral y se
realizaron los siguientes exdmenes de
laboratorio: hematometria, pruebas de funcion
hepdtica y renal. y pregnosticon a todas las
adolescentes mujeres. Se revisaron los
criterios de inclusion, de exclusion, se aplico
laescalaN-Y-BTOC ¢ ICG-SE, se procedié a
firmar el consentimiento informado y se paso
a un periodo libre de firmacos de dos semanas
de duracién. Al término del mismo (visita 1,
semana (), se volvié a aplicar la escala N-Y-
BTOC (valor basal); y se inici6 fluvoxamina.
La dosis de inicio fue de 50 mg/dia; a partir de

la segunda visit (semana 2) se podia
incrementar la dosi., a razén de 50 a 100 mg/
dia cada dos semanas, segin criterio clinico
del investigador: la dosis mdxima permitida
fue de 300 mg/dia. La visitas se re. "izaron
quincenalmente. Elregistro de cumplimiento
de medicacion, efectos adversos, y escalas
de ICG-SE e ICG-GM se realizaron
quincenalmente. Las escalas N-Y-BTOC y
Birleson se aplicaron una vez por mes. Enla
visita 8 (semana 14), se repitieron los examenes
de laboratorio del inicio. La duracion de la
fase de sustancia activa fue de 16 semanas.
Sélo entraron al andlisis estadistico, los
pacientes que recibieron por 1o menos cuatro
semanas de sustancia activa (visita 3), y una
segunda medicion de escala N-Y-BTOC
ademads de la medicién basal.

Cuatro investigadores participaron en la fase
clinica del estudio y cada paciente fue seguido
por el mismo investigador desde la visita de
seleccidn, el periodo libre de farmacos y las
|6 semanas de sustancia activa.

Analisis estadistico

Los veinte pacientes fueron considerados
para el andlisis estadistico. Para evaluar la
eficacia clinica de la fluvoxamina, se halld la
disminucién porcentual de los valores finales
vs iniciales de la escala N-Y-BTOC y se
consideraron las siguientes categorias:

Excelente respuesta: mejoria mayor al 50%:
Buena respuesta: mejoria entre 25 a 50%;
Regular respuesta: mejorfade 5a25%; y
Mala respuesta: mejoria menor al 5%, no
cambios o incremento de valores finales.

[.a comparacion estadistica de valores finales
vs. basales de las escalas Y-BTOC, 1CG-SE,
ICG-MG vy escala de Birleson, se realizo
mediante la prucba t pareada (dos colas).
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RESULTADOS
Datos demogrificos y clinicos
La muestra estuvo constituida por veinte pacientes, 8 mujeres y 12 varones; la edad

promedio de la muestra fue 14.8 £ 2.5 afios. Los datos demogrificos y clinicos aparecen
en el cuadro N 1.

CUADRON°1
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LA MUESTRA
N | Sexo | Edad T.E* Obsesiones Compulsiones Comorbilidad
(aiios)
1 F 10 6 m. | Contaminac., religiosa, Limpieza, preguntar, T. ansiedad de
duda patoldgica. rituales separacién.
2 M Il 3m. | Simetria Rituales Bulimia, T. de ajuste
depresivo.
3 M 16 11 m. | Contaminac., religiosa, Limpieza, tocar, rituales y T. tics motores
duda patologica rituales mentales, lentitud cronico, TAG,
motora. enuresis secundaria.
4 F 18 22 m. | Religiosa Ritual, Distimia, TAG.
5 F 13 1a, Sexual, agresion, duda Limpieza, hacer puiio, Depresion mayor
patolégica, imégenes, autoagresion
impulsos
6 M 18 2 a. Contaminac., sexual, Limpieza, contar T. de conducta,
imdgenes ludopatia, TAG
7 F 16 TH, Agresion, imagenes, Limpieza, escupir, rituales T. ansiedad de
contaminacién. mentales. separacidn
8 F 16 8a. Agresion, imagenes, Limpieza, comprobar, Dismorfofobia
duda patol6gica rituales mentales.
9 M 18 6a. Religiosa, agresion Rituales, escupir, rituales Distimia
mentales
10 F 15 4 m. | Contaminacién Limpieza, no tocar nada. Depresion mayor
11 M 16 3 m. Contaminac., agresion, Limpicza, rit. mentales, T. de ajuste depresivo
duda patol., imagenes doblar los dedos.
12 M 15 3m. | Agresion Limpieza, preguntar, T. de ajuste depresivo
coleccionar.
13 F 16 2a. Contaminacién, duda Limpieza, escupir, Distimia, TAG, fobia
patolégica necesidad de perfeccién. social.
14 M 14 3a. Contaminac., sexual, Limpieza, comprobar, TAG
agresion, simetria. rituales mentales.
15 M 12 9 m. | Religiosa, agresion. Limpieza, tocar, rituales. T. ajuste depresivo,
TAG, enuresis sec.
16 M 17 10 m. | Contaminac., sexual, Limpieza, Fobia social, TAG.
agresion. rituales mentales.
17 M 13 1@ Religiosa, sexual, Limpieza, comprobar, Depresitén mayor
agresién, duda patologica | rituales, saltar.
18 M 11 31 m. | Agresion Enrroscar cabellos, chocar Bulimia, TDAH, T.
ufias tics motores crénico
19 F 13 7m. | Contaminac., agresion, Limpieza, comprobar, Depresion mayor
duda patoldgica. preguntar, rituales.
20 M 17 5a. Simetria, responder retos | Coleccionar, ordenar, Ninguna
rituales, dibujar.

T.E*: tiempo de enfermedad en meses (m) o afios (a)

TAG = Trastorno de ansiedad generalidad; TDAH = Trastorno de déficit de atencién e
hiperactividad.Se observa que 20% de los pacientes presentaron un sélo tipo de obsesién;
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25%, dos tipos; y el 55%, obsesiones multiples. Las obsesiones por frecuencia fueron: agresion
(65%), contaminacién (50%), duda patoldgica (40%), religiosas (30%), sexuales (25%), imagenes
(25%), simetria (15%) y otras (15%). Las compulsiones por frecuencia fueron: limpieza (75%),
rituales (40%), rituales mentales (30%), verificar (20%), preguntar o escupir (15%), coleccionar
o tocar (10%) y otras (45%). El 85% de los pacientes presentaron compulsiones muiltiples.

En el siguiente cuadro se presentan los antecedentes personales psiquidtricos y la comorbilidad;
los diagndsticos se hicieron mediante la entrevista diagnéstica K-SADS-PL.

CUADRON"2
ANTECEDENTES PERSONALES PSIQUIATRICOS Y COMORBILIDAD (N=20)
Trastornos Antecedentes personales Comorbilidad
(Diagndstico pasado) (Diagnéstico actual)
% )
T. por ansiedad de separacién 15 10
T. ansiedad generalizada 10 35
T. de panico 5 0
Fobia social 10 10
T. agudo de estrés 5 0
T. ajuste con humor depresivo 10 20
Distimia 10 15
Depresién mayor 10 20
T. tics crénico 10 10
Enuresis secundaria 15 10
T. conducta 10 10
T. control de impulsos 10 10
Otros 10 S
NINGUNO 25 <5
Un sdlo trastorno 45 55
Dos o mas trastornos 30 40

En nueve de estos pacientes (45%), se identificé algin familiar de primer grado con TOC actual
o pasado; historia de alcoholismo o de trastornos depresivos en el 35%; historia de psicosis en
el 30%, historia de trastorno mental no especificado en 25% ; y ningtin antecedente familiar de
importanciaen el 25%.

Respuesta clinica: efectividad y efectos adversos

Quince pacientes concluyeron el estudio y fueron incluidos en las otras actividades del
Programa de Atencién de Nifios y Adolescentes con Trastorno Obsesivo-Compulsivo. Enel
siguiente cuadro se presenta la disminucién porcentual de la escala NY-BTOC y los efectos
adversos que presentaron los 20 pacientes y las dosis mdximas empleadas. El promedio de
dosis maxima empleada fue 180mg/dia.
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) CUADRON°3
DISMINUCION PORCENTUALDE LOS PUNTAJES FINALVS. INICIAL
ENLA ESCALAN-Y-BTOC (N=20)

Categorias de respuesta n %
Excelente respuesta
Disminucién mayor al 50% 8 40
Buena respuesta
Disminucion entre 25 a 50% 9 45
Regular respuesta
Disminucion del 5 al 25% 3 15
Mala respuesta
Disminucion menor al 5%, no 0 0
cambios 0 aumento de puntaje

Cabe destacar que ningiin paciente empeoré. Cinco pacientes fueron retirados del estudio :

- Un paciente, se retird por vivir fuera de Lima y no poder asistir quincenalmente a sus controles:
- Un paciente tuvo que ser retirado por la severidad de los cfectos adversos:

+ Una paciente fue retirada por problemas administrativos;

- Un paciente fue retirado por cumplimiento irregular ; y

- Un paciente por asistencia irregular.

El anilisis estadistico de valores finales vs iniciales de los instrumentos utilizados se presenta
enel cuadro N 4,

CUADRON’4
ANALISIS ESTADISTICO DE VALORES FINALES VS. VALORES BASALES (N=20)

Variables Promedio DS IC 95 p

NY-BTOC -13.6 23 (-10.18, -17.01) 0.000
ICG-SE - 15 13 (-0.90. -2.09) 0.000
ICG-MG - 09 181} (-0.37. - 1.42) 0.0019
Escala de Birleson = 3.3 5.9 (- 0.63, - 5.96) 0.018

Se encontrd alta significancia estadistica en la disminucién de N-Y-BTOC , ICG-SE ¢ ICG-MG.
Ladisminucion de los valores de la escala de depresion de Birleson, también resulté significativa
10 que indica eficacia antidepresiva, ademads de eficacia antiobsesiva. Ladisminucidn longitudinal
de los puntajes en las escalas NY-BTOC, ICG-SE vy la escala de Birleson se aprecia en los

ardficos 1,2y 3.
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) GRAFICON 1
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Se entiende por evento adverso a cualquier intercurrencia de indole médica durante el estudio ;
los eventos adversos atribuidos a la medicacion son considerados como efectos secundarios.
Los efectos secundarios identificados se presentan en el Cuadro N 4. S6lo 4 pacientes (20%),
no presentaron ninglin evento adverso. La mayoria de efectos secundarios fueron de intensidad
leve y en la mayoria de los casos, el efecto secundario se autolimitd; en dos pacientes fue
necesario disminuir la dosis. De los 15 pacientes que concluyeron el estudio, la tercera parte
presenté efectos secundarios en la dltima visita. Sélo un paciente tuvo que ser retirado por
somnolencia e inquietud marcadas que no se controlaron con la disminucién de la dosis.
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Dos pacientes presentaron eventos adversos probablemente no relacionados con fluvoxamina.
Un paciente presenté sangrado de encias en una ocasion durante el estudio, y tenia el
antecedente de sangrado de encias de manera esporddica desde la infancia; no se encontré
alteraciones en el recuento de plaquetas ni en las pruebas hepdticas. Una paciente presentd un
episodio de desmayo; al ampliar el estudio cardiovascular, se encontré prolapso de vilvula
mitral; el ECG fue normal y el evento no se volvié a repetir.

CUADRO N°5
EFECTOS SECUNDARIOS IDENTIFICADOS (N=20)
Efectos secundarios n %o
Somnolencia 11 55
Cefalea 10 50
Sensacion de boca seca o 25
Natiseas 4 20
Ardor epigéstrico 3 15
Inquietud 2 10
Irritabilidad 1 5
Aumento de apetito 1 5
Alucinaciones hipnagdgicas 1 5
NINGUNO 4 20
caso, imdgenes olfatorias; sintomas

DISCUSION

Este estudio abicrto muestra que la
fluvoxamina es un agente qtil y eficaz en el
tratamiento del TOC en nifios y adolescentes.
Lamuestra incluy6 20 nifios/as de un servicio
de atencidn terciario, el Instituto Nacional de
Salud Mental «Honorio Delgado-Hideyo
Noguchi» en Lima, Perid. La muestra estuvo
constituida por 8 mujeres y 12 varones, con
edad promedio de 14.8 2.5 afios ; el promedio
de edad de inicio fue 11.75 + 2.86 afios para
las nifias; y 12.3 £ 2.3 afios para los nifios. No
se observa menor edad de inicio en los varones
descrito en la literatura (10, 11, 20),
probablemente por el tamafio pequeiio de la
muestra. En cuanto a caracteristicas del
cuadro clinico, encontramos que predominan
las obsesiones y compulsiones multiples; las
obsesiones mds frecuentes fueron de agresién
(65%), contaminacidn (50%), duda patolégica
(40%), religiosas (30%) y sexuales (25%). El
25% de los pacientes presentaron imdgenes,
principalmente visuales y auditivas; y en un

sugerentes de patologia orgdnica como
epilepsia del I6bulo temporal, entidad con la
que fue necesario hacer diagnéstico
diferencial. Predominaron las compulsiones
de limpieza (75%); rituales (40%); y rituales
mentales (30%). Estos sintomas son
semejantes a los descritos por Rapoport (20)
y Riddle (16). Se hallé altos porcentajes de
comorbilidad, con predominio de los
trastornos de ansiedad y los trastornos
depresivos; hallazgo también compatible con
lodescritoen laliteratura (10, 11, 16).

Hubo interesantes hallazgos psicopatolégicos
en los familiares de primer grado de los
pacientes con TOC. Los 20 pacientes
estudiados pertenecian a 17 familias. La
pacientes N 7 y 8 eran gemelas y hermanas
del paciente N 9; y los pacientes N 19 y 20
también eran hermanos. Se encontré
antecedente familiar de TOC actual o pasado
en familiares de primer grado (padres o
hermanos) en 9 probandos. Estos datos son
concordantes con lo descrito en los estudios
de familias de los dltimos afos (14-16). Otros
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trastornos psiquidtricos identificados en
familiares de primer y segundo grado, fueron:
consumo excesivo de alcohol o alcoholismo
en los familiares de 7 pacientes; trastornos
afectivos en la familia de 7 pacientes; cuadros
psicoticos en 6; y en 5 probandos,
antecedentes familiar de enfermedad
psiquidtrica no especificada.

La fluvoxamina ha demostrado eficacia
antiobsesiva y antidepresiva en numerosos
estudios realizados con adultos y nifios y
adolescentes (43, 45, 47). Su eficacia es
comparable ala de clomipraminay los efectos
secundarios son mejor tolerados (10, 38, 40).
En este estudio abierto, con pacientes ninos
y adolescentes, se demuestra, una vez mas su
eficacia, ya que el andlisis estadistico de los
valores finales vs basales en las escalas N-Y-
BTOC y en la escala ICG-SE, dié valores
altamente significativos (p < 0.000), mejores
resultados a los informados por Apter y cols.
(45)

Los efectos secundarios fueron en la mayoria
leves o moderados y en la mayoria, de
autolimitaron. Cinco de los quince pacientes
que concluyeron el estudio presentaron
efectos secundarios al finalizar las 16 semanas
de sustancia activa. No se encontraron otros
efectos secundarios descritos en la literatura

como dermatitis, disfuncién sexual, hipomania
o mania. Sélo un paciente (5%) no toleré el
medicamento y tuvo que ser retirado. El
sangrado de encias y el episodio de lipotimia
descritos como eventos adversos
probablemente no relacionados al uso de
fluvoxamina, requieren ser buscados en
estudios posteriores con muestras mayores.

Las principales limitaciones de este estudio
es no tener grupo control y el tamano pequefio
de la muestra; aun asi, los hallazgos clinicos
son importantes, sobre todo porque son
escasos estudios con nifios y adolescentes
latinoamericanos. Se concluye que la
fluvoxamina es un farmaco antiobsesivo y
antidepresivo eficaz, que es segura y bien
tolerada. Su empleo, sobre todo en nifos y
adolescentes, debe hacerse de acuerdo a las
normas internacionales establecidas (10) y con
todas las precauciones del caso.
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