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RESUMEN:
Objetivo: Comparar la eficacia de sertralina mas nicotina vs placebo mas nicotina en el
tratamiento de pacientes con rasgos obsesivo compulsivos dentro de un programa de
abandono de habito tabaquico.
Material y Métodos: Estudio prolectivo, longitudinal, con asignacién aleatoria, con grupo
placebo, doble ciego. Criterios de inclusion: a) rasgos obsesivo compulsivos, con calificacion
de 20 en la escala de Yale-Brown, b) fumadores de > 15 cigamillos/dia por més de 2 afios, ¢)
edad 18 a 60 afos, d) género masculino o femenino. Al ingreso al estudio se les evatud
mediante la escala de Yale-Brown, se realizaron sesiones de autoayuda con duracién de una
hora dos veces por semana durante un mes, se les distribuyé de forma aleatorizada y doble
ciego a dos grupos de tratamiento: grupo A Sertralina 50 mg/dia mas Nicotina goma de mascar
¥ grupo B Placebo 1 tableta/dia mas Nicotina goma de mascar. Se midié el nimero de goma
de nicotina consumida por dia durante el periodo de tratamiento. Al término del periodo de
tratamiento se realizd nuevamente una determinacion con ta escala de Yale-Brown. El grupo
continué el tratamiento durante & meses, sin reuniones de autoyuda.
Andlisis estadistico; Univariado medidas de tendencia central y dispersién de acuerdo a la
escala de medicion de las variables. Bivariado ANOVA, X', t student, Prueba de rangos de
Wilcoxon de una coia, de acuerdo a la escala de medicion de cada variable,
Resultados: Se ingresaron al estudio 20 pacientes, de los cuales 6 pacientes se retiraron antes
de iniciar i tratamiento. Ingresaron al pericdo de estudio 14 pacientes, el promedio de edad
en el grupo Sertralina X= 40.14 + 8.07 afics, y en el grupo Placebo X= 53.0 + 10.77 aiios, la
distribucién por sexc en ambos grupos femenino 5 pacientes (71.4%), masculino 2 pacientes
(28.6%). E! tiempo de habito tabaquico fue en el grupo Sertralina )-(= 22 + 7.51 afos, mientras
en el grupo Placebo 34.29 + 10.72 afios {p= 0.063). La calificacidn inicial de la escala Yale-
Brown en el grupo Sertralina 27.0 + 2.08 puntos, y en el grupo Placebo X=27.29 £ 6.73 puntos
{p= 0.8927); la escala de tolerancia de Fagestrom en el grupo Sertralina X= 5.86  1.68
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puntos, y en el grupo Placebo X= 5.57 + 1.27 puntos (p= 0.8726). El consumo de goma de
mascar durante el periodo de estudio no mostio diferencia estadistica significativa durante las
primeras 2 semanas de tratamiento, al inicio de |a tercera semana de tratamiento el grupo
Sertralina con mediana de 1 gomaldia y el grupo Placebo mediana de 2 gor_nasldia (p= 0.047),
conservando la diferencia significativa intergrupos hasta la semana 4 (visita 8} con mediana de
0 gomas/dias en el grupo Sertralina y 1 goma/dia en el grupo Placebo (p= 0.04). Hubo
diferencia estadisticamente significativa en el consumo de gomas de mascar en relacion a la
basal a partir de la visita 5 en el grupo Sertralina, y a partir de la visita B en el grupo Placebo.
La calificacion de Yale-Brown at término del periodo de tratamiento en el grupo Sertralina con
X= 1?..71 + 9.46 puntos, y en el grupo Placebo X= 24.57 + 8.6 punios, con diferencia
Vestadisiica con respecto a ia basal en el grupo S p= 0.029, y no en el grupo P p= 0277,
mostrando diferencia significativa intergrupos p= 0.03.

Conclusiones: La sertralina a dosis de 50 mg/dia parece ser eficaz en el manejo de pacientes
con hébito tabaquico crénico intenso con rasgos obsesivo-compulsivo.

Palabras clave: Rasgos ohsesivo compulsivos, tabaquismo, Sertralina, Placebo
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ABSTRACT:

Objective: To evaluate the efficacy of Sertraline plus Nicotine chewing gum VS Placebo plus Nicotine chewing

gum in patient with obsessive-compulsive disorder.

Materiai and Methods: Prospective, longitudinal, randomized, comparative, with placebo group, double blind
study. Inclusion criteria 1) obsessive-compulsive disorder, with score of 20 in the scale of Yale-Brown, 2)
smokers of > 15 cigarettes/day for more than 2 years, ¢) age 18 to 60 years, d) gender male or female. To
beginning the study assessment score by means the scale of Yale-Brown, they were carried out sessions of seff-
help with duration of an hour two times a week during a month, distributes them of randomized and double blind
distribution for two groups of treatment: group a) Sertralina 50 mg/day plus Nicoline chewing gum, and group b)
Placebo 1 tablet/day plus Nicotine chewing gum. Assessment the number of chewing gum consumed per day
during the treatment period. To finish the treatment period assessment the score of the scale of Yale-Brown.

Foilowing the treatrnent during 6 months, without meetings of self-help session.

Statistical Analysis: Unvaried measured of central tendency and dispersion according unit {o the medition of the

variables. Bivariad ANOVA, X2, t student, Wilcoxon ranks test one tail.

Results: They were enrolfed 20 patients, and 6 patients retired their consents before beginning the treatment.
Assessment 14 outpatients, aged in S group X= 40.14 + 6.07 years, and in P group X= 53.0 £ 10.77 years, the
distribution for sex in both groups female 5 patients (71.4%), male 2 patients {28.6%). Smoking time in the $
group was X= 22 + 7.51 years, and in the P group was 34,29 + 10,72 years {p= 0.063). The initial score of Yale-
Brown scale in the S group was 2.08 paints, in the P group was X= 27.29 + 6.73 points (p= 0.8927); the score in
the Fagestrom tolerability scale in the S group was X= 5.86 = 1.68 points, and in the P group was X=5.57 + 1.27
points (p= 0.6726). The chewing gum consumed during {reatment period don't show statistical difference during
the first 2 weeks of study, lo beginning the 3™ treatment week in the S group median 1 gum/day and in the P
group median to 2 gumvyday (p= 0.047), the statistical difference persist during treatment period week 4 (visit 8)

with median to 0 gurm/day S group and 1 gum/day in P group (p= 0.04) intergroup. In both treatment groups with
111
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statistical difference, in S group in the visit 5 and in the P group in the visit 8. The score of the Yale-Brown scale
to finish first study period, in the S group was X= 17.71 + 9.46 points, and in the P group was X= 24.57 8.6

points, with statistical difference to the basal in-group $ p=0.029, and intergroup p= 0.03.

Conclusion: The sertraline to dose of 50 mg/ day seems to be effective in the treatment of obsessive-compulsive

disorder patients with smoke habit.

Key words: Obsessive-compulsive disorder, smoking, Sertralina, Placebo.
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INTRODUCCION:

El trastorno cbsesivo compulsivo (TOC) es una enfermedad psiquidtrica compleja caracterizada
por pensamientos obsesivos infrusives y comportamientos ritualisticos obsesives '. La
prevalencia es de 2-3% en la poblacidn general. El TOC es mas comin que algunas
enfermedades como la esquizofrenia y el trastommo bipolar, lo que representa‘ un costo social y

economico alto 2.

‘El espectro det TOC incluye varios trastornos relacionades que comparten algunos aspectos

como edad de inicio, historia familiar, comorbilidad, cuadro clinico y respuesta a farmacoterapia
y a terapias del comportamiento 2 Existen varias vias de investigacion, en relacidn a fa
patogénesis del TOC. Los estudios neurobioldgicos invocan la anormalidad del sistema
serotoninérgico, en paricular la hipersensibilidad de los receptores postsinapticos de §-HT 2,
Esto se apoya por la demostracién de la eficacia terapéutica de los inhibidores seleclivos de

recaptura de serotonina {ISRS) *.

La evidencia mas completa sobre el papel de la 5-HT proviene de los hallazgos clinicos de-
sintomas de TOC, en trastornos de los ganglios basales, asi como en Guilles de la Tourette y
Enfermedad de Parkinson postencefalitica. La asociacion de estos trastornos at TOC y de los
beneficios terapéuticos adicionales abtenidos con la coadministracion de los blogueadores de

ta dopamina nos da la pauta al respecto °.

Se han observado alteraciones en el liquido cefaloraquideo (LCR) en pacientes con TOC % los
andlisis quimicos de LCR mostraron niveles bajos de tiramina en controles, y bajos niveles de

acido homovanilico en 33 pacientes con Guilles de la Tourette.

Han sido asociados factores inmunoldgicos al TOC; se han visto en alteraciones de los ganglios

basales como Corea de Sydenham y la Fiebre Reumatica en los que se presentan sintomas de
1




sintomas de TOC en 70% de los casos ©.

Los aspectos radiolégicos relevantes encontrados son un menor tamario del nucleo caudado,
referido en 33 pacientes con TOC 7 Los estudios PET han demostrado anormalidades
metabolicas con niveles elevados de glucosa en el nucleo caudado y el giro orbital, en

comparacion con controles ¢

En el aspecto genético, los estudios iniciales de Aubrey Lewis 1936, demostraron una mayor

prevalencia de TOC en familiares en primer grado de pacientes con TOC :

Entre los lrastornos relacionados al TOC se incluye el Trastono dismérfico corporal,
Hipocondriasis, Anorexia MNerviosa, Comedores compulsivoes, TOC ilusional, TOC
esquizotipico, Esquizofrenia obsesiva, Guiles de la Tourette, Corea de Sydenham,
Enfermedad de Huntington, Trastornos de los ganglios basales, Autismo y Trastomos
generalizados del desarrollo, Tricolilomania, Juego patoldgico, Conducta autodestructiva,

Cleptomania, Compras compulsivas, Compuision sexual 2

Estos trastornos representan un problema de salud mental, impactando a la sociedad, a los
individuos y a sus famifias, siendo todos ellos poco reconocidos y diagnosticados, es

importante reconocerlos por tener comorbilidad con depresidn, y ansiedad "

Es importante el grado de incremento potencial de abuso de drogas y dependencia en
pacientes con TOC. El abuso de drogas es mayor en sujetos con trastomos del humor y
angustia de inicio en la adolescencia, que en sujetos con estos mismos trastomos de inicio en

la edad aduita "', Un patrén similar se ha visto en TOC.

Existen intervenciones psicoterapéulicas efectivas para los pacientes con TOC. La terapia de
grupo y los grupos de autoayuda, incrementan la utilizacion de servicios profesionales de salud

mental por los miembros . )




Desde el punto de vista de tratamiento farmacoldgico la clomipraming, un antidepresivo
triciclico {ATC) que inhibe la recaptacién neuronal presindptica de serotonina y adrenalina,
demostrd su eficacia en el TOC, desde 1968 pero no fue sino hasta 1980 en un estudio doble
ciego en que la clomipramina demostrd superioridad sobre el placebo en el tratamiento de los

sintomas del TOC ®,
Flament y cols. en 1985 *, demostraron la eficacia de la clomipramina en 19 nifios con TOC.
La mianserina demostro cierta eficacia en el tratamiento del TOC superior al placebo -,

Los IMAO, en particular la fenelzina tiene una eficacia comparable a la clomipramina en el

tratamiento del TOC ™.

Dentio de! tratamiento del TOC, tenemos en las Oltimas dos décadas terapias efectivas. Los
inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (ISRS) han demostrado seguridad y

efectividad en tratamiento a corto plazo en TOC *.

La seriralina, un derivado de la naftilamina, pertenece a la clase de farmacos coleclivamente
llamados inhibidores selectivos de ia recaptacidn de serotonina [S-hidroxitriptamina (5-HT))
(ISRS), grupo de compuestos estructuralmente heterogénecs. Los ISRS se desarroilaron
inicialmente para el tratamiento de la depresion y se ha reconocido que son mejor tolerados
que los antidepresivos triciclicos (ATC) . Recientemente la sertralina y el ISRS fluvoxamina "
» paroxetamina ' y fluoxetina 2% fueron valoradas en el tratamiento del trastorno cbsesivo-

compulsivo (TOC) .

Aunque no se ha establecido definitivamente la causa del TOC, se cree que esta involucrada
una alteracién del funcionamiento serotoninérgico . La llamada hipétesis de la serclonina en
el TOC se basa principalmente en la mejoria demostrada en los sintomas del TOC en los

pacientes tratados con farmacos que son poltentes inhibidores de la recaptacién de la
3
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sergtonina en el cerebro 7.

El mecanismo exacto de la accién de sertralina para lograr la mejoria ciinica en los pacientes
con TOC no se ha dilucidado por completo. La sertralina tiene una elevada afinidad por el
transportador de la serotonina, que produce inhibicion de la captacién de la serotonina a través
de las membranas celulares 2. En el corto plazo, et aumento de los niveles de serctonina en
la sinapsis parece activar los auto-receptores somatodendriticos e inhibir subsecuentemente la

descarga serotoninérgica neuranal ¥,

La sertralina no mostré afinidad marcada por varios tipos de neurotrasmisores centrales,
incluyendo 5-HT,, ®, 5-HT,q, 5-HT,, y los receptores H, de la histamina, muscarinicos y D, de fa
dopamina, asi como los at, a2 y p-adrenérgicos in vitro, en estudios de unidn a radioligandos
B¥ Debido a su falta de afinidad de una unidn apreciable por los receptores muscarinicos e
histaminicos a diferencia de los ATC, la seriralina no se asocia a los efectos adversos
anticolinérgicos, cardiovasculares y sedantes que caracterizan los perfiles de tolerancia de ios

ATC.

Se ha propuesto que !a sertralina podria tener un efecto ansiolitico ¥. Un estudio in vivo mostrd
disminucién de la expresion del ARNm de la descarboxitasa del &cido glutamico en el cerebro
de fa rata después de la administracién intraperitoneal de sertralina en el targo plazo ® Puesto
que esta enzima esta involucrada en la sintesis del acido y-aminobutirico (GABA), parece que
la sertralina puede ejercer efectos ansiolitico en pacientes con TOC a traves de la via neuronal

GABA ®,

En grandes grupos de Iratamiento controlados para el TOC la sertralina ha demostrado ser

superior a la clomipramina .

En el presente estudio se utiliza la sertralina que ha demostrado su utilidad en el tratamiento del
4




La incidencia y prevalencia de fumadores en el pais es muy alta y a pesar de campanas
masivas para descontinuar el uso de tabaco, la adiccion al tabaco continua siendo un

problema de salud.

Tomando en cuenta que muchos fumadores han decidido ingresar a programas
antitabaguismo y que a pesar de obtener buenos resultados durante la fase de terapia, existen
muchas recaidas y considerandose que mucho de ello se debe a la asociacién importante de
rasgos obsesivo compulsivos entre los fumadores, el presente estudio viene a ser una

alternativa para el tratamiento de esta adiccién tan difundida.

El objetivo del presente estudio fue comparar la eficacia de sertralina mas Nicotina vs Nicotina
mas Placebo en Ia disminucion de los rasgos obsesivo-compulsivos, y en el uso de nicotina, en
grandes fumadcres con rasgos obsesivo compulsivos que se encuentran dentro de un

programa de retiro de habito tabaquico.




MATERIAL Y METODOS:
Se realizé un estudio prolective, longitudinal, con asignacién aleatoria, con grupo placebo, doble
ciego en la consulta externa del Hospital *Dr. Femando Quiroz Gutiérrez”. Previa firma de la
forma de consentimiento informado escrito, quienes cumplieron los siguientes criterios de
inclusién: a) rasgos obsesivo compulsivos, con calificacién de 20 en la escala de Yale-Brown ®,
.b) fumadores de > 15 cigarrillos/dia por més de 2 afos, c} edad 18 a 60 afos, d) género
masculino o femenino. Al ingresar al estudio se les evalué mediante la escala de Yale-Brown, y
una determinacion de la encuesta de Adiccion de Fagestrom *°. Se realizaron sesiones de
autoayuda con duracién de una hora dos veces por semana durante un mes, se les distribuyd
de forma aleatorizada y doble ciego a: grupo A Sertralina (S) 50 mg/dia mas Nicotina goma de
mascar y grupo B Placebo (P) 1 tableta/dia mas Nicotina goma de mascar. Durante las
sesiones se administro la dosis correspondiente al dia, de acuerdo a los requerimientos del
paciente, y al término de la misma se entregd el medicamento y las gomas de mascar de
nicotina comespondientes a una semana de tratamiento. Se midié el numero de goma de
nicotina consumida por dia durante el periodo de tratamiento. Al término del periodo de
tratamiento se realizé nuevamente una determinacién con la escala de Yale-Brown. El grupo

continué el tratamiento durante 6 meses, sin reuniones de autoyuda.

Analisis estadistico: Univariado medidas de tendencia centrai y dispersion de acuerdo a la
escala de medicion de las variables. Bivariado ANOVA, X2, t student, Prueba de rangos de

Wilcoxon de una cola, de acuerdo a la escala de medicion de cada variable.




RESULTADOS:

En el periodo comprendido de Febrero a Marzo de 1999 ingresaron 20 pacienies de los cuales
§ se retiraron previo al inicio del tratamiento. No hubo diferencias estadisticas entre los
pacientes que abandonaron el estudio, y los que se incluyeron en el mismo, tanto en las
calificacicnes de la E£scala de Yale Brown, ni tiempo de habito tabaqguico, pero si en la
calificacion en la Escala de Fagestrom a favor del grupo que abandond el estudio (p= 0.02)}

(Cuadro 1),

Cuadro 1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION TOTAL.

VARIABLE MEDIA (D.E) RANGO P
Abandono Incluido Abandono Incluido
{n=6) (n=14)
EDAD (aiios) 4566 (7.2 4657 10.73) 3857 32.6 0.24
YALE BROWN (puntos) 26 (0.89) 27.14(4.79) 2527 202 0.89
FAGESTROM {puntos) BE3(13) 5.71(1.44) 71 49 0.02
TABAQUISMG (aiios) 26.33 (7.06} 28,14 (109) 2030 1445 0.24

ingresaron 14 pacientes al estudio, con un rango de edad de 32 a 63 anos, X= 47.43 £+ 11
anos, la distribucidn por sexo fue masculino 4 pacientes (28.57%), femenino 10 pacientes
(71.43 %). La edad del grupo Sertralina (8) X= 40.14 £ .07 afios (rango 32 a 48 afios), y en el
grupo Placebo (P} X= 53.0 £ 10.77 afios (range 40 a 63 afos) (p= 0.63) (Cuadro 2); la
distribucién por sexc en el grupo Sertratina femenino 5 (71.4%), masculino 2 (28.6%}), y en el

grupo Placebo femenino 5 (71.4%), masculino 2 (28.6%) (p= 1.00).

La duracién del habito tabaquico, en el grupo sertralina X= 22.0 £ 7.51 ados {rango 14 a 35

anos), y en el grupo placebo 34.29 £ 10.72 afics (rango 20 a 45 afios) (p= 0.063) (Cuadre 2).

La calificacién basal de la escala de Yale Brown en el grupo sertralina con una calificacion X=
27.0 £ 2.08 puntos (rango 25 a 30 puntos), mientras en el grupo placebo X= 27.29 + 6.73
puntos (rango 20 a 40 puntos) (p= 0.8927). El cuestionaric de Adiccion de Fagestrom mostréd

las siguientes calificaciones basales en los grupos: sertralina X= 5.86 ¢ 1.68 puntos {rango 4 a




9 puntos), y en el grupo placebo X= 557 + 1.27 puntos (rango 4 a 7 puntos} (p= 0.6728)

(Cuadro 2),

Cuadro 2. CARACTERISTICAS BASALES POR GRUPO DE TRATAMIENTO.

VARI|ABLE MEDIA (D.E.) RANGO P
Sertralina Pilacebo Sertralina Placeho
EDAD (aiios) 20.14(607 530(10.77) 32248 D63 0.63
YALE BROWN (puntos) 27.0(208} 27.29(6.73) 25230 Wa 0 0.89
FAGESTROM {puntos) 5.86(1.68) SS7(1.27) 4a9 4a7 0.67
TABAQUISMO {afi0os) 220(7.51) 3426(10.72) 14235 Wads 0.06

E! consumo de goma de mascar de nicotina durante el periodo de tratamiento tuvo el siguiente
comportamiento en ambos grupos. En el grupo Sertralina durante fa primera visita de
autoayuda mediana de 2 gomas/dia, varianza 0.619 {rango 0 a 2), en el grupo placebo durante
el mismo periodo de tratamiento mediana de 2 gomas/dia, varianza 0.571 (rango 0 a 2),
intergrupo (p= 0.569). Durante !a segunda visita de autoayuda el consumo en el grupo
Sertralina mediana de 2 gomas/dia, varianza 0.238 (rango 1 a 2) (p= 0.356 con respecto a la
visita 1), mientras en el grupo Placebe mediana de 2, varianza 0 (rango 2), {p= 0.356 con
respecto a la visita 1), intergrupos (p= 0.172). Durante la tercera visita de autoayuda el
consumo referido fue en el grupo Sertralina mediana de 2 gomas/dia, varianza 0.905 (rango 0
a 2) (p= 0.356 con respecto a la visita 1), y en el grupo placebo mediana 2 gomas/dia,
varianza 0.238 (rango 1 a 2) {p= 1.00 con respecto a la visita 1), intergrupos (p= 0.289). Al
momento de la visita cuatro en el grupo Sertralina mediana de 1 goma/dia, varianza 0.476
{rango Q0 a 2) (p= b.103 con respecto a la visita 1), y en el grupo Placebo mediana de 1,
varianza 0.286 {rango 1 a 2) (p= 0.3613 con respecto a la visita 1), intergrupos (p= 0.172). En
la visita 5, el consumo en el grupo sertralina fue mediana 1 goma/dia, varianza 0.286 {rango O
a 1) {p= 0.017 con respecto a la visita 1), mientras en el grupo placebo mediana 1 goma/dia,
varianza 0.238 {rango 1 a 2) (p= 0.200 con respecto a ia visita 1}, intergrupos (p= 0.047). Enia
Ba. visita de autoayuda. e consumo del grupo Sertralina mediana Q0 goma/dia, varianza 0.571
(range O a 1) (p= 0.015) con respecto a la visita 1, y en el grupo Placebo mediana 1 gomardia,
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varianza 0.476 (rango 0 a 2) (p= 0.172.con respecto a la visita 1), intergrupos (p= 0.04). El

consumo referido en la séplima visita de autoayuda fue en el grupo sertralina mediana de 0

gamaldia, varianza 0.143 (rango O a 1) (p= 0.004 con respecto a la visita 1), mientras en el

grupo placebo mediana 1 gomaldia, varianza 1 (rango 0 a 2) (p= 0.094 con respecto a la visita

1), intergrupos (p= 0.04). Y finalmente al momento de la 8a. visita de auvtoayuda, en e gnupo

sertralina se refirid el siguiente consumo mediana 0, varianza 0.143 (range 0 a 1) (p= 0.004

con respecto a la visita 1), y en el grupo placebo mediana 1 goma/dia, vananza 0.571 (rango 0

a 2) (p= 0.018 con respecto a la visita 1), intergrupos (p= 0,04); Figura 1 {Cuadro 3).

CUADRO 3. CONSUMO DE GOMA DE MASCAR POR GRUPO DE TRATAMIENTO POR VISITA,

GRUPO DE MEDIANA Wilcoxon Wilcoxon
TRATAMIENTO VISITA (VARIANZA) RANGO P Intragrupo P Intergrupo
Seriralina 1 2 (0.619) 0-2 0.569
Placebo 2(0.5719) 0-2
Seriralina 2 2(0.238) 1-2 0.358 0.172
Piacebo 2 (0) 2 0.356
Sentraling 3 2 (0.905) 0-2 0.356 0.289
Placebo 2 (0.238) 1-2 1.0
Sertralina 4 1 (0.476) 0-2 0.1093 0.172
Placebo 1 (0.286) 1-2 0.361
Sertraiina 5 1 (0.288) 0-1 0.017 0.047
Placebo 1 (0.238) 1-2 0.20
Sertralina & 0(0.571) 0-1 0.015 0.04
Placebo 1 (0.476) 0-2 0.172
Sertralina 7 0(0.143) 0-1 0.004 0.04
Placebo (1) 0-2 0.094
Sertralina 8 0(0.143) 0-1 0.004 0.04
Placebo 1{0.571) 0-2 0.018

La calificacién en la escala de Yale-Brown, al término del periodo de estudio inicial, tuve las

siguientes calificaciones en el grupo Sertralina X= 17.71 £ 9.46 puntos {rango 12 a 39 puntos)

(p= 0.029), mientras que en el grupo Placebo X= 24.57 + 8.4 puntos (rango 13 a 40 puntos)

(p= 0.277), intergrupeo (p= 0.03), Figura 2 {Cuadro 4},

.




CUADRO 4. COMPARACION DE PUNTUACION

DE LA ESCALA DE YALE BROWN BASAL VS

VISITA 8.
GRUPO DE P P
TRATAMIENTO MED!A (D.E.) RANGO intragrupo | Intergrupo
Basal Visita 8 Basal Visita 8
Serlralina 27.0 (2.08) puntas 17.7) (9.46) 252 X puntos 12-3 0.029 0.03
Placebo 27.29(6.73) 2457 (8.4 202 43 puntos 13-0 0.277
punios
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DISCUSION:

El TOC es un frastomo relativamente frecuente, que se caracteriza por pensamientos intrusos,
recurentes y persistentes, e imdgenes o impulsos (cbsesiones) que evocan ansiedad y
molestia. Los comportamientos estereotipados ritualisticos (compulsiones), reconocidos como

irracionales o excesivos, se realizan para aliviar la ansiedad asociada a la obsesion na2

Se empleo la escala ce Yale Brown de obsesién — compulsion, una escala clinica de 10 puntos
disefiada para supera las limitaciones de otras escalas utilizadas para evaluar los sintomas de
TOC. Esta escala es considerada como un instrumento confiable y valido para medir ia
severidad de los sintomas de TOC, sin estar influenciada por su tipo ** .

La terapia conductual puede ser Gtil como estrategia de primera lineas en algunos pacientes
con TOC o puede emplear como auxiliar del tratamiento farmacolégico *° . Se observé una
diferencia estadistica significativa en el consumo de gomas de mascar de nicotina basal
comparada con la de ia visita 8 de fratamiento. Sin embargo, a pesar del éxito documentado de
esta doble estrategia, la adherencia a la terapia conductual puede ser onerosa para algunaos
pacientes, y por otra parle existen pocos terapeutas entrenados para llevar a cabo este
tratamiento. Por lo que, el tratamiento farmacolégico solo, puede ser el Unico enfoque de
manejo factible para muchos pacientes. Aungue el TOC fue considerado refractario a la
mayoria de los tipos de tratamiento, los avances recientes en la farmacoterapia y en el
desarrolic de los ISRS han logrado que muchos pacientes puedan ser tratados ahora
eficazmente.

Aungue desde la década de los 70" la clomipramina ha demosirado su eficacia en e! TOC, no
fue hasta 1980, en un estudic doble ciego en el que la clomipramina demostré superioridad
scobre el placebo en el tratamiento de los sintomas del TOC 3, ¥ es el Gnico farmaco con el cual

se ha comparado la sertralina en esta indicacion.
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Otros estudios como tos de Flament y cols. en 1985 ™, demostraron la eficacia de la
clomipramina en TOC. La mianserina demostréd cierta eficacia en el tratamiento del TOC
superior al placebo *. Los IMAO, en particular la fenelzina tiene una eficacia comparable a la

clomipramina en el tratamiento del TOC ™.

Dentro del tratamiento del TOC, tenemos en las Gltimas dos décadas terapias efectivas, los
inhibidores selectivos de recaptura de serotonina (ISRS) han demostrado seguridad vy
efectividad en tratamiento a corto plazo *. Recientemente la sertralina y el ISRS fluvoxamina 18
® paroxetamina ' y fluoxetina 22 fueron valoradas en el tratamiento del trastomo obsesivo-

compulsivo (TOC) .

El mecanismo exacto de la accion de sertralina para 'Iograr la mejoria clinica en los pacientes
con TOC no se ha dilucidado por completo. La seriralina tiene una elevada afinidad por el
transportador de la serotonina, que produce inhibicion de la captacién de la serotonina a través
de las membranas celulares =%, En el corto plazo, el aumento de los niveles de serotonina en
la sindpsis parece activar los auto-receptores somatodendriticos e inhibir subsecuentemente la

descarga serotoninérgica neuronal ¥,

En grandes grupos de tratamiento controlados para el TOC la sertralina ha demostrado ser

superior a la clomipramina en estudios controlados *.

Es importante sefialar que en la literatura no exisle un reporte del emplec de la sertralina en el
tratamiento de grandes fumadores con rasgos obsesivos, por o que nuestro estudio es pionero

en este ambito terapéutico.

Inicialmente ingresaron 20 pacientes at estudio de los cuales 6 abandonaron previo al inicio del
tratamiento, dentro de las caracteristicas clinicas basales no se observo diferencia entre 10s

pacientes que se retiraron con los pacientes que se mantuvieron dentro de! estudio, excepto en
12




la calificacion obtenida en la encuesta de Adiccion de Fagestrom que fue mayor en el grupo de
pacientes que se retiraron del estudio {p= 0.02), lo que podria explicar esta situacion al tener

una menor tolerancia a la ansiedad que acompaia el retiro del habito tabéquiool

Entre los 14 pacientes que ingresaron al pericdo de tratamiento, no se observd diferencia
estadistica en la composicidn de los grupos con relacion a edad, ni en la distribucion por sexo.
Tampaoco se apreci¢ diferencia estadistica significativa en la duracién de! habito tabaquico, ni
en las calificaciones de la escala de Yale-Brown, ni en la de Adiccidn de Fagestrom, lo cual

permite establecer una comparabilidad adecuada entré los dos grupos.

£l efecto terapéutico de la sertralina puede apreciarse en la disminucién en el consumo de
nicotina. Donde se aprecié diferencia estadistica significativa fue en el consumo de goma de
mascar de nicotina, a partir de la visita 5 que corresponde al inicio de la tercera semana de
tratamiento, en e! grupo sertralina con respecto a la basal, manteniéndose hasta el termino del
periodo inicial de estudio, en el grupo con placebo, la diferencia estadistica solo se observo al

final de la semana 4 de tratamiento.

La diferencia estadistica significativa también se observd en la comparacion intergrupo a partir
de la visita 5 manteniéndose hasta el témino del periodo inicial de estudic. Con lo cual
podriamos apoyar que el inicio del efecto terapéutico se logra a partir de la tercera semana de

tratamiento.

La eficacia de ta sertralina en esle grupo de pacientes, es adecuada ya que es bien conocido
que el empleo de placebo en pacientes con alteraciones obsesivo-compulsivo tiene una
respuesta adecuada, en nuestros pacientes dicha eficacia solo se observé con significancia
estadistica al término de la semana 4 de tratamiento. Ya que como lo refiere Flament ", el
efecto terapéutico puede lograrse mediante mecanismos independientes al efecto antidepresivo

de estos farmacos. Los medicamentos del grupo de inhibidores selectivos de la recaptura de
' 13




compulsivos, de forma equiparable a los haltazgos de nuestro estudio * **.

Varios estudios alatorios, doble ciego, controlados con placebo han evaluado la eficacia
de sertralina en paciencia con diagnostico de TOC “* = ®. Los esludios iniciales
documentaron la eficacia de sertralina -< 12 semanas de tratamiento, y los estudios mas
recientes evaluaron la eficacia a largo plazo > 1 afio *° o dos afios *. En el estudio de
Chouinard y cols. ¥, se observé en la semana 8 de tratamiento una reduccién de la
puntuacién de la escala de Yale Brown significativamente mayor en el grupo sertralina
que en el grupo placebo mismos resultados observados en nuestro estudio. En el estudio
de Greist y cols. *® se observd mejoria en la escala de Yale Brown a partir de Ia tercer
semana de tratamiento en el grupo sertralina en comparacidn con el grupo placebo.

Asimismo en virtud de que la seriratina ha sido utilizada con éxito en otros tfrastornos
relacionados al TOC, descritos en la introduccion, y apreciandose que otros ISRS han
mostrado eficacia para disminuir la dependencia por la nicotina y por ende para
descontinuar el habito tabaquico en pacientes que no presentan ningdn trastomo
psiquiatrico.

Por lo anterior habrd que evaluar en estudios posteriores la utilidad de sertralina en
pacientes fumadores que muestren interés en descontinuar el habito tabiquico en la
poblacion abierta.

Aunque se trata de una muestra pequefia los resultados apoyan la eficacia de la sertralina
en el tratamiento de grandes fumadores con rasgos obsesivo compulsivos. De manera
significativa la sertralina produjo una disminucion en la sintomatologia obsesiva y una

disminucién en el consumo de nicotina.

Conciuimos que la sertralina a dosis de 50 mg/dia parece ser eficaz en €l manejo de
pacientes con hébilo tabaquico cronico intenso con rasgos obsesivo — compulsivo.
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