
Pasemos al video 6: Agentes glutamatérgicos en el tratamiento del TOC.



Los agentes glutamatérgicos han ganado cada vez más protagonismo en las estrategias de
tratamiento del TOC. El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del sistema
nervioso central. Las primeras evidencias de que el glutamato podría estar implicado en el
TOC provienen de estudios genéticos realizados hace aproximadamente 20 años, que
señalaron al transportador SLC1A1. Estudios en animales también han implicado a la
proteína sináptica SAPAP3, igualmente relacionada con el glutamato. A esto se suman
evidencias secundarias provenientes de neuroimagen y datos neuroquímicos que, en
conjunto, respaldan la existencia de una disfunción glutamatérgica en el TOC.
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Uno de los medicamentos más utilizados en la actualidad es la memantina, un antagonista
no competitivo del receptor NMDA aprobado para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer. Uno de los primeros estudios, una serie de casos con 14 pacientes, mostró que
6 de ellos respondieron al tratamiento. Como pueden observar, los pacientes que
respondieron presentaron una reducción considerablemente mayor en la Y-BOCS en
comparación con los no respondedores. Esto sugiere que, cuando hay respuesta a la
memantina, esta suele ser bastante robusta.
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En un estudio con enmascaramiento simple realizado en un programa residencial intensivo
del Instituto del TOC, 44 pacientes fueron asignados a dos grupos: 22 recibieron
memantina y los demás no. El grupo que recibió memantina mostró una reducción
considerablemente mayor en la Y-BOCS. Además, el 35% de los pacientes del grupo de
memantina fueron calificados como muy mejorados, frente a solo el 7,1% del grupo
control. Aunque la reducción en la Y-BOCS no parece muy grande, la mejoría clínica medida
con la CGI fue bastante significativa. Esto es algo que ocurre con frecuencia en el TOC:
cambios pequeños en la Y-BOCS pueden traducirse en mejorías clínicas importantes para el
paciente.
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En resumen, la memantina ha demostrado ser eficaz en dos ensayos doble ciego
controlados con placebo: uno en pacientes resistentes al tratamiento y otro en pacientes
que sí respondían al tratamiento. Por lo tanto, la memantina es eficaz en ambos grupos. La
dosis mínima recomendada es de 20 mg diarios, y puede aumentarse hasta 40 mg al día.
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La memantina puede ser especialmente útil para las compulsiones. Muchos pacientes me
refieren que sus obsesiones permanecen igual, pero que ya no sienten el impulso intenso
de llevar a cabo las compulsiones. Por esta razón, actualmente es mi primera opción de
potenciación fuera de la clomipramina, dado que ofrece una buena respuesta y un perfil de
efectos secundarios muy favorable. Presenta menos efectos adversos que los antipsicóticos
de segunda generación, aunque la evidencia disponible para la memantina es menor que
para estos últimos. Por eso considero que es una mejor opción como agente potenciador
de primera o segunda línea.
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Un ensayo reciente ha demostrado que la memantina es más eficaz que otras opciones
para los comportamientos repetitivos centrados en el cuerpo, que incluyen conductas
como arrancarse el cabello, pellizcarse la piel u otros comportamientos similares. Prefiero
la memantina sobre la NAC para estos casos, ya que al ser un medicamento de
prescripción, podemos garantizar mejor la calidad y formulación del producto, a diferencia
de lo que ocurre con los suplementos de venta libre.
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Otro agente glutamatérgico con evidencia prometedora en el TOC es el riluzol. Se trata de
un bloqueador de los canales de calcio y sodio aprobado para el tratamiento de la
esclerosis lateral amiotrófica. Su mecanismo de acción incluye la inhibición de la liberación
sináptica de glutamato y la potenciación de su recaptación por parte de los astrocitos.
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Un aspecto importante a considerar con el riluzol es que los pacientes requieren
monitorización mensual de sus transaminasas, ya que las enzimas hepáticas suelen
elevarse con este medicamento. Es necesario verificar que estos valores regresen a la
normalidad con el tiempo. Al parecer, se trata de una elevación transitoria, por lo que se
recomienda monitorizar una vez al mes durante los primeros tres meses, luego cada tres
meses durante un año y, posteriormente, de forma periódica. En mi práctica, realizo
controles mensuales o, como mínimo, cada tres meses hasta que las pruebas de función
hepática regresen a su rango basal, y después continúo con seguimiento periódico.
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El riluzol ha demostrado ser eficaz tanto en series de casos como en ensayos abiertos, y
también mostró efectividad en un ensayo controlado aleatorizado. Un hallazgo interesante
fue que, en un subgrupo de pacientes, el medicamento actuó únicamente sobre las
obsesiones, mientras que en otro subgrupo no mostró eficacia. Parece ser efectivo
también en niños, aunque de manera llamativa, en este grupo etario no fue eficaz como
tratamiento complementario, sino únicamente como agente único. En adultos, en cambio,
resultó eficaz como potenciador de los ISRS. Además, parece mejorar el estado de ánimo y
la ansiedad, además de las obsesiones, y en general es bien tolerado, con excepción de las
alteraciones en las pruebas de función hepática.
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Existen resultados favorables en ensayos abiertos y series de casos. En un ensayo abierto
de 12 semanas con 100 mg diarios, 7 de 13 respondedores recibieron la dosis estándar de
100 mg, y algunos llegaron hasta 200 mg. Estos pacientes lograron una reducción superior
al 35% en la Y-BOCS sin efectos adversos significativos.
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En otro ensayo con riluzol, 4 de 6 respondedores con 100 mg diarios mostraron una
reducción superior al 39% en la Y-BOCS, lo cual representa una mejoría significativa. Sin
embargo, en el ensayo de seguimiento doble ciego y aleatorizado no se encontraron
diferencias estadísticamente significativas.

*References*

• Grant, P., Lougee, L., Hirschtritt, M., & Swedo, S. E. (2007). An open-label trial of
riluzole, a glutamate antagonist, in children with treatment-resistant
obsessive-compulsive disorder. Journal of Child and Adolescent
Psychopharmacology, 17(6), 761–767. https://doi.org/10.1089/cap.2007.0021



En un estudio realizado en niños resistentes al tratamiento, con una muestra considerable
en la que 17 presentaban autismo como comorbilidad, el 85% completó el ensayo. En el
grupo que recibió riluzol, la Y-BOCS disminuyó de 27 a poco menos de 22, mientras que en
el grupo placebo bajó de 29 a 22,5, lo que representa una reducción bastante significativa
incluso en el grupo placebo. El número de respondedores fue similar en ambos grupos. Lo
más relevante de este estudio es que los agentes glutamatérgicos no actúan de la misma
manera en niños que en adultos, y los datos en su conjunto parecen ser algo más
consistentes en la población adulta.
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Hablemos ahora de la N-acetilcisteína, un derivado de aminoácidos que modula la
transmisión glutamatérgica. Es un medicamento conocido por todos desde la residencia,
principalmente en su forma inhalada para el tratamiento de la sobredosis de
acetaminofén. Es importante destacar que los ensayos controlados aleatorizados han
arrojado resultados mixtos o negativos cuando se utiliza como potenciador en el TOC.
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La N-acetilcisteína ha demostrado ser eficaz en los comportamientos repetitivos centrados
en el cuerpo, por lo que puede utilizarse para esta indicación. Sin embargo, en este
momento no la recomendamos para el TOC. Actualmente, prefiero la memantina sobre la
NAC para los comportamientos repetitivos centrados en el cuerpo, principalmente porque
al ser un medicamento de prescripción, podemos tener mayor certeza sobre su
formulación y calidad.
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Existe otro agente glutamatérgico llamado D-cicloserina, originalmente utilizado como
medicamento antituberculoso, que podría acelerar el aprendizaje de extinción. En general,
es bien tolerado y sus principales efectos secundarios son molestias gastrointestinales,
mareos y ansiedad.
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Se han realizado varios estudios con D-cicloserina. En un estudio del año 2020, se
administraron dosis de 100 o 250 mg al mediodía durante una sesión intensiva de EPR de
cuatro días. No se observaron diferencias con respecto al placebo, probablemente porque
la intensidad de la sesión de EPR superó el efecto de la D-cicloserina.
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Se han llevado a cabo numerosos protocolos con D-cicloserina. Algunos estudios han
mostrado ventajas cuando se administra antes o durante el tratamiento, logrando una
respuesta más rápida a la EPR. Sin embargo, esta ventaja desaparece con el tratamiento
adicional. En el mejor de los casos, la D-cicloserina parece facilitar la respuesta inicial a la
EPR, pero el resultado final no difiere del de los pacientes que no la reciben. Actualmente,
no existe un protocolo estándar de dosificación ni de momento de administración para la
D-cicloserina. Por esta razón, no está lista para su uso clínico habitual y debería reservarse
exclusivamente para estudios de investigación, siendo además menos accesible en la
población pediátrica.
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Otro agente glutamatérgico que ha mostrado datos prometedores es la lamotrigina, un
anticonvulsivante con propiedades antiglutamatérgicas. Un ensayo doble ciego y
aleatorizado demostró mejoría significativa, con una reducción estadísticamente
significativa en el grupo de tratamiento en comparación con el grupo placebo, con un valor
de p de 0,015.
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Otro ensayo doble ciego y aleatorizado con 33 participantes que completaron el estudio
mostró una mejoría clínica global significativa en el grupo activo. Los pacientes con
trastorno esquizoafectivo como comorbilidad podrían mostrar una mejoría aún mayor,
aunque por el momento se necesitan más estudios al respecto.
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Hasta ahora solo contamos con estos dos estudios pequeños con lamotrigina. Los datos
sugieren que podría ser eficaz como potenciador del ISRS, y parece ser particularmente útil
en pacientes con trastornos del estado de ánimo o psicóticos como comorbilidades. Por
eso, generalmente considero la potenciación con lamotrigina cuando mis pacientes
presentan trastorno bipolar o esquizofrenia como comorbilidad.
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También se han estudiado otros agentes glutamatérgicos, como la ketamina, un
antagonista no competitivo del receptor NMDA. La ketamina parece tener un efecto
antiobsesivo robusto, aunque bastante transitorio, similar a su efecto antidepresivo. Existe
algún beneficio posible en pacientes que no reciben medicación, pero en pacientes que ya
están tomando ISRS, el beneficio parece ser mínimo. Además, en los estudios iniciales,
desencadenó ideación suicida en algunos pacientes.
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Cabe señalar que los datos disponibles para la eskétamina, la versión que puede
administrarse en consultorio, también son muy limitados. Por estas razones, en este
momento no recomendamos el uso de ketamina fuera de entornos de investigación.
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Quisiera mencionar otros agentes glutamatérgicos que han sido estudiados. El topiramato
fue evaluado en un pequeño ensayo controlado aleatorizado que mostró una reducción en
la Y-BOCS, pero un segundo estudio no encontró mejoría estadísticamente significativa.
Debido a su perfil de efectos secundarios, el topiramato generalmente no se utiliza ni se
recomienda para el TOC.
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La pregabalina fue evaluada únicamente en series de casos y estudios abiertos, con datos
muy limitados que no permiten recomendarla como agente glutamatérgico para el TOC. En
cuanto a la gabapentina, existe un estudio con resultado negativo en TOC.
Lamentablemente, observo que la gabapentina se utiliza con bastante frecuencia a pesar
de que no hay evidencia que la respalde e incluso existe un estudio con resultado negativo
en esta indicación. Por lo tanto, no se recomienda para el tratamiento del TOC.
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En resumen, los agentes glutamatérgicos necesitan más ensayos controlados aleatorizados
para contar con mayor evidencia. Esto no significa necesariamente que no sean eficaces,
sino que la investigación en esta área aún es insuficiente. Considero que el análisis
riesgo-beneficio favorece a los agentes glutamatérgicos sobre los antipsicóticos. Es
importante destacar que la evidencia en niños y adultos para esta clase de medicamentos
es muy diferente, con resultados que varían considerablemente entre ambas poblaciones.



La memantina y el riluzol son los agentes glutamatérgicos más utilizados en la práctica
clínica. La evidencia para la lamotrigina es cada vez mayor, especialmente en pacientes con
trastornos del estado de ánimo o psicóticos como comorbilidades. Medicamentos como la
ketamina y la D-cicloserina no deben utilizarse fuera de entornos de investigación. Si bien
la NAC puede ser útil en los comportamientos repetitivos centrados en el cuerpo, no lo es
como potenciador en el TOC. La memantina puede preferirse sobre la NAC para los
comportamientos repetitivos centrados en el cuerpo, principalmente por su condición de
medicamento de prescripción. Muchas gracias.


