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INTRODUCCIÓN 

 

1. El Trastorno Obsesivo Compulsivo 

Manifestaciones clínicas 

El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) es una enfermedad neuropsiquiátrica 

que afecta al 2-3% de la población general(1). Su inicio en la niñez, la pubertad o 

la edad adulta temprana, períodos críticos en el desarrollo relacional y académico 

de las individuos, comporta que, a menudo, conlleve un deterioro sustancial del 

funcionalismo familiar, social, académico y laboral a largo plazo de quienes lo 

padecen (2).  

El trastorno se caracteriza por la presencia de dos fenómenos clínicos 

íntimamente relacionados: las obsesiones y las compulsiones o rituales. Las 

obsesiones se definen como pensamientos, imágenes o impulsos de naturaleza 

intrusiva, repetitiva y persistente, que causan, por su contenido, intenso malestar 

o ansiedad. Las compulsiones o rituales son conductas o actos mentales de 

carácter repetitivo que se llevan a cabo para reducir el malestar o la angustia 

provocados por las obsesiones. Además de las compulsiones, otro elemento 

conductual fundamental para entender el TOC, son las conductas de evitación, 

que incluyan todas aquellas acciones que los pacientes llevan a cabo de forma 

activa o pasiva, para evitar la aparición de obsesiones, y que contribuyen 

significativamente al deterioro funcional de los pacientes. Según el DSM 5, tanto 

las obsesiones como las compulsiones deben generar un nivel de malestar o 

deterioro funcional clínicamente significativo y consumir al menos 1 hora de 

tiempo al día para poder realizar el diagnóstico de TOC (3). En la tabla 1 se 

definen los criterios diagnósticos del TOC según el DSM-5. Aunque 

tradicionalmente el TOC se había considerado un trastorno de ansiedad y como 

tal se le clasificaba en los manuales diagnósticos de psiquiatría, el DSM5 

estableció un nuevo grupo diagnóstico, independiente de los trastornos de 

ansiedad, para incluir al TOC y otros trastornos asociados al mismo como el 

trastorno dismórfico corporal, el trastorno de acumulación, la tricotilomanía 
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(trastorno de arrancarse el pelo), el trastorno de excoriación (rascarse la piel), el 

trastorno obsesivo-compulsivo y trastornos relacionados inducidos por 

sustancias/medicamentos, el trastorno obsesivo-compulsivo y trastornos 

relacionados debidos a otra afección médica, otros trastornos obsesivo-

compulsivos y trastornos relacionados especificados, y otros trastornos obsesivo-

compulsivos y trastornos relacionados no especificados (p. ej., trastornos de 

conductas repetitivas centradas en el cuerpo, celos obsesivos)(3). De acuerdo al 

DSM5 estas entidades compartirían con el TOC algunas similitudes clínicas y 

terapéuticas, aunque esta cuestión sigue sometida a debate. 

Las dimensiones clínicas más habituales entre los pacientes con TOC incluyen las 

obsesiones de contaminación y los rituales de lavado/limpieza, las dudas y los 

rituales de comprobación, la necesidad de orden y simetría asociada o no al 

pensamiento mágico, los pensamientos e imágenes de contenido agresivo, y las 

obsesiones de temática sexual o religiosa(4).  

 

Los manuales diagnósticos establecen que, al menos en algún momento de la 

enfermedad, el paciente con TOC reconoce sus síntomas como irreales, absurdos 

o excesivos, si bien esta capacidad de introspección puede estar limitada en 

algunos pacientes y especialmente en los niños. De hecho, tradicionalmente, la 

conciencia de absurdo de las obsesiones se consideraba un criterio diagnóstico 

para el TOC, y la falta de introspección, en cambio, como un sello distintivo de la 

psicosis y el pensamiento delirante. Sin embargo, actualmente se reconoce que 

algunos pacientes con TOC pueden mostrar una falta de percepción o una 

percepción reducida acerca de lo irracional de sus síntomas. Por ello el DSM-5 

establece que uno de los especificadores del TOC debe referirse a la capacidad de 

introspección del paciente, que se define cono buena o aceptable, poca o con 

ausencia de introspección/con creencias delirantes. Es importante recordar que, 

aunque la mayoría de los pacientes obsesivos reconocen la falta de sentido de sus 

obsesiones, el intenso malestar emocional que las acompaña dificulta el no llevar 

a cabo rituales una vez estos se han instaurado como mecanismo de reducción de 

la ansiedad.  
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A pesar de que el TOC está clasificado por la OMS como una de las enfermedades 

más incapacitantes (5,6), solamente una parte de los afectados busca ayuda 

psicológica o farmacológica(7). Estudios basados en encuestas comunitarias 

describen que únicamente entre el 34 y el 40% de los pacientes que cumplen 

criterios diagnósticos de TOC han recibido tratamiento en alguna ocasión para 

su patología (8,9). Un problema relacionado con la baja búsqueda de ayuda es el 

retraso en el diagnóstico y el inicio del tratamiento(7). En el 1997, Hollander y 

cols. describieron un retraso de 16 años desde la aparición de los síntomas hasta 

la búsqueda de ayuda profesional en los pacientes con TOC(10), y un estudio 

reciente realizado por Hezel y cols. en el 2022 encontraron 11 años de retraso en 

el diagnóstico. En nuestro medio, Belloch y cols. describen una demora media 

superior a los 3 años en la búsqueda de ayuda profesional entre los pacientes con 

TOC, siendo especialmente tardía en aquellos sujetos con menor insight sobre lo 

absurdo de sus síntomas y menor conciencia de la repercusión funcional de los 

mismos(11). Algunos estudios sugieren que la duración de la enfermedad sin 

tratamiento está relacionada con una mayor gravedad y complejidad clínica, 

incluido el desarrollo de comorbilidades físicas y psiquiátricas(12). Por estas 

razones, es fundamental una identificación y manejo tempranos de los síntomas 

obsesivos para minimizar su impacto y evitar la evolución hacia la cronicidad de 

la enfermedad.  

 

 

A lo largo de su vida, el 90 % de los pacientes con TOC cumplen criterios para al 

menos otro diagnóstico psiquiátrico(13), por lo que es fundamental detectar 

dichas comorbilidades a la hora de plantear un tratamiento holístico de los 

pacientes que presentan este trastorno. Los diagnósticos comórbidos más 

comunes son los trastornos de ansiedad (75,8%), incluidos el trastorno de pánico, 

la fobia social, las fobias específicas, el trastorno de estrés postraumático(14) y el 

trastorno por uso de sustancias (sobre todo alcohol)(15). Otras comorbilidades 

comunes incluyen trastornos del estado de ánimo, en particular trastorno 

depresivo mayor y trastornos del control de los impulsos. Es especialmente 
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reseñable la asociación en las formas de inicio infantil del TOC entre la clínica 

obsesiva y la comorbilidad con el trastorno por tics y el trastorno por déficit de 

atención e hiperactividad (15). Algunos estudios sugieren que estas 

manifestaciones del TOC podrían constituir formas de la enfermedad asociadas 

al neurodesarrollo, y mostrar un mejor evolución a medio/largo plazo, con tasas 

de resolución de los síntomas al alcanzar la vida adulta en alrededor del 50% de 

los pacientes)(16). 

 

El riesgo de suicidio en personas con TOC es alto(17). En una encuesta 

comunitaria, el 63% de las personas con TOC habían experimentado 

pensamientos suicidas y el 26% habían intentado suicidarse(18). Las 

características que se relacionan con elevado riesgo de intentos de suicidio son la 

comorbilidad con depresión(19), el trastorno de estrés postraumático, el abuso de 

sustancias(20), los trastornos del control de los impulsos, el trastorno por tics(21), 

intentos autolíticos previos o ideas de muerte(22), el trastorno intermitente 

explosivo (23) y las dimensiones obsesivas sexuales/religiosas(24) y de simetría 

y orden(25). Asimismo, la ideación autolítica se asoció con un nivel educativo 

más bajo, mayores tasas de desempleo, trastornos de personalidad y 

antecedentes familiares de suicidio consumado(20,22). Dado que el 60% de las 

personas que se suicidan lo hacen en su primer intento(26), sería crucial 

identificar de manera proactiva la ideación autolítica y otras conductas 

relacionadas con el suicidio para prevenir el suicidio consumado en personas con 

TOC.  
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Tabla 1: Criterios diagnósticos del TOC DSM-5. 300.3 (F42)  

Criterio A: Presencia de obsesiones, compulsiones o ambas: 

A. Las obsesiones se definen por (1) y 

(2):  

1. Pensamientos, impulsos o imágenes 

recurrentes y persistentes que se 

experimentan, en algún momento 

durante el trastorno, como intrusas o 

no deseadas, y que en la mayoría de 

los sujetos causan ansiedad o malestar 

importante.  

2. El sujeto intenta ignorar o suprimir 

estos pensamientos, impulsos o 

imágenes, o neutralizarlos con algún 

otro pensamiento o acto (es decir, 

realizando una compulsión).  

 

Las compulsiones se definen por (1) y 

(2):  

1. Comportamientos o actos mentales 

repetitivos que el sujeto realiza como 

respuesta a una obsesión o de acuerdo 

con reglas que ha de aplicar de manera 

rígida.  

2. El objetivo de los comportamientos 

o actos mentales es prevenir o 

disminuir la ansiedad o el malestar, o 

evitar algún suceso o situación 

temida; sin embargo, estos 

comportamientos o actos mentales no 

están conectados de una manera 

realista con los destinados a 

neutralizar o prevenir, o bien resultan 

claramente excesivos 

B. Las obsesiones o compulsiones requieren mucho tiempo (p. ej., ocupan más 

de una hora diaria) o causan malestar clínicamente significativo o deterioro en 

lo social, laboral u otras áreas importantes del funcionamiento.  

C. Los síntomas obsesivo-compulsivos no se pueden atribuir a los efectos 

fisiológicos de una sustancia (p. ej., una droga, un medicamento) o a otra 

afección médica.  

D. La alteración no se explica mejor por los síntomas de otro trastorno mental.  

Especificar si:  

Con introspección buena o aceptable/con poca introspección/con ausencia de 

introspección/con creencias delirantes.  

Especificar si: 

El sujeto tiene una historia reciente o antigua de un trastorno de tics. 
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Calidad de vida 

El TOC está considerado por la OMS como uno de los diez trastornos más 

incapacitantes(6) ya que afecta directamente las capacidades funcionales y 

actividades de la vida diaria (autocuidado, tareas domésticas diarias, tareas 

sociales, ocio y aficiones), y puede llegar a dificultar enormemente las relaciones 

familiares y el desarrollo académico y laboral. Los pacientes invierten mucho 

tiempo en las obsesiones y compulsiones, y los aspectos bizarros y exagerados de 

los síntomas provocan vergüenza y pueden conducir al aislamiento social y 

empeoramiento afectivo. En los casos más severos, los pacientes pueden llegar a 

ver ocupado todo el día por sus obsesiones y compulsiones(27). El sufrimiento 

asociado al TOC grave puede llegar a ser tan severo que los pacientes no puedan 

soportarlo y soliciten la eutanasia. Así lo hicieron dos pacientes que no 

respondieron al tratamiento con ECP en una serie de 50 pacientes con TOC 

resistente al tratamiento convencional(28).  

 

En un estudio realizado por Pérez-Vigil y cols. se asoció el TOC con un bajo 

rendimiento académico de manera global, teniendo más posibilidades de 

suspender cursos de la escuela obligatoria y menos probabilidad de alcanzar 

cada nivel de educación, desde la escuela primaria hasta los grados 

universitarios(29). La asociación fue mayor cuanto más precoz fue el diagnóstico 

y mayor el número de comorbilidades psiquiátricas. A pesar de ello, cuando se 

excluyeron los individuos con comorbilidades psiquiátricas relevantes, la 

magnitud de los resultados se atenuó, pero los pacientes con TOC todavía 

presentaron un deterioro significativo en los resultados educativos. Dichos 

resultados resaltan la necesidad de diagnosticar y tratar el TOC en una etapa 

temprana para aumentar las posibilidades de que las personas con TOC alcancen 

su potencial educativo.  Dada la asociación directa entre el éxito académico y el 

éxito laboral(30), Pérez-Vigil y cols. realizaron un estudio poblacional para 

investigar la asociación entre el TOC y una serie de resultados de exclusión en el 

mercado laboral(31). El principal hallazgo fue que el TOC se asocia a una 

exclusión generalizada del mercado laboral. Aproximadamente el 18% de los 
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pacientes fueron tributarios de una pensión de invalidez, siendo esta proporción 

16 veces más alta que en la población general, al 26% de los pacientes se les 

reconoció una incapacidad laboral a largo plazo y tenían 72% mayor 

probabilidad de estar desempleados a largo plazo en comparación con las 

personas no afectadas. El impacto del TOC en las medidas de exclusión del 

mercado laboral es únicamente superado por la esquizofrenia y es claramente 

superior a otros trastornos mentales comunes como los trastornos afectivos, 

trastornos de personalidad o trastorno por uso de sustancias(32).  

 

 

Además del impacto en la vida del paciente, el TOC es un trastorno que afecta 

muy significativamente al entorno familiar y social de quien lo padece (33). En el 

ámbito familiar, un concepto importante es el de la acomodación familiar, que 

describe cómo las familias participan y se relacionan con los síntomas obsesivos 

de sus familiares, y que pueden oscilar desde estrategias óptimas como transmitir 

tranquilidad y dar apoyo para resistirse a la realización de los rituales, a 

conductas que en cambio, contribuyen a mantener el TOC, como participar en los 

rituales de los pacientes o favorecer las conductas de evitación llevando a cabo 

acciones por ellos para aliviar o prevenir la angustia. Durante el proceso 

terapéutico, es fundamental abordar la acomodación familiar al TOC, dado que 

la persistencia de estrategias y conductas familiares disfuncionales es  un 

predictor de peores resultados del tratamiento(34).  
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Patogénesis  

La etiología del TOC se entiende en términos del modelo de vulnerabilidad-

estrés como una interacción compleja de factores biológicos (es decir, genéticos, 

epigenéticos, neuroanatómicos y neuroquímicos), procesos cognitivo-

conductuales y factores ambientales. Los estudios de neuroimagen han ayudado 

a proporcionar una base cada vez más sólida para la construcción de modelos 

neurobiológicos de TOC, con un enfoque en el circuito corticoestriato-

talamocortical (CSTC)(35) que se relaciona con los hábitos. En la figura 1 se 

muestra el modelo neurobiológico integrador del TOC realizada por Goodman y 

cols. que describe la disfunción de las vías CSTC que implican regiones corticales, 

el cuerpo estriado y el tálamo como principales elementos implicados en la  

fisiopatología del TOC(36). Las regiones corticales más relevantes para 

comprender el TOC son la corteza prefrontral (PFC), la corteza orbitofrontal 

(OFC), la corteza cingulada anterior (ACC), el córtex prefrontal ventromedial 

(vmPFC) y el córtex prefrontal dorsolateral (dlPFC). El circuito CSTC consiste en 

proyecciones regiones específicas de la corteza frontal que terminan en el cuerpo 

estriado y luego viajan por una vía directa (con acciones excitatorias) o indirecta 

(con acciones inhibitorias), a través de los ganglios basales al tálamo y finalmente 

regresa a través de proyecciones recurrentes a la misma región cortical para 

cerrar el circuito. 

 

El cuerpo estriado es la estructura más grande de los ganglios basales y sirve 

como su principal región de entrada. Está compuesto por el núcleo caudado, el 

putamen y el estriado ventral, que contiene el núcleo accumbens (NAc). La 

principal estructura de salida de los ganglios basales es el complejo globo pálido 

interno (GPi)/sustancia nigra (SNi), que se proyecta en gran medida al tálamo. 

Otras estructuras relevantes dentro de los ganglios basales son el globo pálido 

externo (GPe) y el núcleo subtalámico (STN).  

 

La mayoría de las proyecciones dentro de los ganglios basales, con la excepción 

del STN, son inhibidoras. Por tanto, el equilibrio general de inhibición y 
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excitación está determinado por las contribuciones relativas de los componentes 

directos e indirectos de la vía.  

La vía directa se proyecta desde el cuerpo estriado hasta el GPi/SNi. La 

inhibición estriatal de GPi/SNi desinhibe el tálamo, produciendo un tono 

excitador neto. Por el contrario, la vía indirecta, se proyecta desde el cuerpo 

estriado hasta el GPe y luego al STN, antes de regresar al GPi/SNi y 

reincorporarse a la vía común(37). En esta vía, el cuerpo estriado inhibe el GPe, 

reduciendo así su inhibición sobre el STN. Asimismo, el STN puede activar el 

GPi/SNi, inhibiendo así el tálamo(38). Estos relés adicionales añaden un nodo de 

inhibición, lo que da como resultado un tono inhibidor neto dentro del circuito.  

En los estudios de neuroimagen se ha constatado una aumento de la actividad de 

la vía excitatoria directa en los pacientes con TOC, con la consecuente 

hiperactivación de la vía CSTC, que se ha relacionado con la aparición de 

obsesiones y compulsiones(39–42). 

 

El desarrollo de técnicas automatizadas de análisis de imágenes cerebrales, como 

la morfometría basada en vóxel (VMB), ha facilitado la investigación sistemática 

de la morfometría de todo el cerebro y ha aumentado la fiabilidad y 

reproducibilidad de los resultados. En uno de los primeros estudios de VMB en 

TOC, los pacientes presentaron un volumen más reducido de materia gris en la 

circunvolución frontal medial, la corteza orbitofrontal medial y la región insulo-

opercular izquierda, y un aumento relativo en el volumen de materia gris 

bilateralmente en la parte ventral del putamen y en el cerebelo anterior(43). La 

gravedad de la enfermedad, la naturaleza de los síntomas y las comorbilidades 

no se relacionaron con los cambios descritos pero se concluyó que la edad 

contribuyó estadísticamente de manera significativa al aumento relativo 

observado en las áreas estriatales(43). Además, los pacientes con obsesiones 

agresivas y compulsiones de control presentaron una reducción del volumen de 

la amígdala en el hemisferio derecho, lo que sugiere que diferentes dimensiones 

de los síntomas podrían estar sustentadas por diferentes mecanismos neuronales. 

De acuerdo con estos datos, otros estudios también han descrito diferentes 
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perfiles según la dimensión clínica, relacionando sintomatología agresiva con 

disminución del volumen de los polos temporales anteriores bilaterales y 

síntomas de contaminación asociado con un núcleo caudado más pequeño(44). 

A pesar de que dichos trabajos sustentan la hipótesis acerca de los circuitos 

neuronales del TOC, los tamaños muestrales relativamente pequeños pueden 

conducir a falsos positivos y falsos negativos. Por ello, se realizó un primer meta-

análisis de la estructura cerebral en el TOC con 12 estudios de VMB que informó 

de una disminución del volumen de la corteza prefrontal dorsomedial y un 

aumento del volumen de los núcleos lenticulares bilaterales, consistente con la 

alteración del CSTC del TOC(45). La disminución del volumen prefrontal no es 

específica del TOC ya que se observó también en otros trastornos de ansiedad, 

mientras que el aumento del volumen del cuerpo estriado sí que es específico del 

TOC(46).  

 

Posteriormente, un consorcio de centros de investigación a nivel internacional 

llevó a cabo un mega-análisis de datos agrupados de VBM de adultos con TOC y 

controles sanos. Dicho estudió constató que la corteza prefrontal dorsomedial y 

de la región opercular insular bilateral presentaba volúmenes más pequeños, con 

un mayor volumen del cerebelo en los pacientes con TOC(47).  De acuerdo con 

un estudio anterior, se observaron efectos relacionados con la edad en las 

regiones estriatales y límbicas, con preservación del volumen del putamen y 

disminuciones de volumen más pronunciadas en las partes límbicas de la corteza 

temporal medial e inferior relacionadas con la edad. Además, se observó una 

covarianza estructurada alterada entre el cuerpo estriado ventral y la región del 

opérculo insular predominantemente en pacientes mayores(48). En conjunto, 

estos hallazgos sugieren que se producen cambios neuroplásticos en pacientes 

con TOC, que podrían ocurrir como resultado de la cronicidad de la enfermedad  

y/o los efectos a largo plazo de la medicación(49). 

 

Los estudios del grupo de trabajo ENIGMA-OCD han tenido como objetivo 

evaluar más a fondo los cambios a lo largo del tiempo en las estructuras 
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neuroanatómicas relacionadas con el TOC (50), y demostraron una disminución 

del volumen hipocampal y un aumento bilateral del volumen del putamen en 

adultos con TOC en comparación con controles sanos(51). Ambos cambios fueron 

más pronunciados en pacientes con medicación. En este estudio, las reducciones 

en el volumen del hipocampo fueron más pronunciadas en aquellos con 

depresión comórbida, lo que coincide con la evidencia de que se encuentran 

cambios en el hipocampo en más trastornos además del TOC(52). Asimismo, se 

constató un aumento del volumen de globo pálido principalmente en adultos con 

TOC de inicio infantil, lo que sugiere que los cambios volumétricos del estriatal 

son el resultado de la cronicidad y el tratamiento de la enfermedad(49). En niños 

con TOC se encontró un mayor volumen del tálamo en individuos no medicados 

en comparación con controles sanos. Además, los pacientes con TOC medicados, 

tenían un corteza más delgada en las regiones frontal, temporal, parietal y 

occipital (en la muestra de adultos) y áreas de superficie más pequeñas en las 

regiones frontales (muestra pediátrica), mientras que los pacientes con TOC no 

medicados no diferían de los controles(53).  
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Figura 1. Modelo neurobiológico integrador del TOC realizado por Goodman y 
cols.(36) 
 

 

ACC: corteza cingulada anterior; GPe: globo pálido externo; GPi: globo pálido 

interno; PFCdl: corteza prefrontal dorso-lateral; PFCvm: corteza prefrontal 

ventro-medial; SNr: sustancia negra; STN: núcleo subtalámico.  
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En relación a los hallazgos genéticos, los estudios familiares, en gemelos, de 

asociación y los más recientes análisis de Genome-Wide Association Study, 

(GWAS) nos han permitido avanzar en el conocimiento del papel de la 

predisposición genética en el desarrollo del TOC(54). Se ha constatado una 

susceptibilidad familiar al observar un riesgo 6,2 veces mayor de TOC en 

familiares de pacientes con TOC respecto a familiares de pacientes sanos(55). La 

heredabilidad basada en estudios de gemelos, es decir, la contribución de factores 

genéticos, se estima en un 27-65%(56,57). Los estudios de asociación iniciales 

describieron la asociación del TOC con algunos genes relacionados con la 

transmisión de las monoaminas (58), glutamato(59)), genes implicados en el 

desarrollo neuronal (BDNF(60–62)) y genes relacionados con factores 

hormonales (63,64)) Asimismo, se ha constatado que algunos subtipos de TOC 

podrían tener una mayor heredabilidad que otros, incluido el TOC de aparición 

temprana(65) y el TOC comórbido con trastorno por tics(66). Rosario-Campos y 

cols. estudiaron a 325 familiares de primer grado de 106 niños y adolescentes con 

TOC de inicio temprano (<18 años) y encontraron que, cuando se estratificaron 

según la presencia de un trastorno de tics comórbido, los familiares de los casos 

con trastorno de tics comórbido tenían un mayor riesgo de incidencia de 

TOC(67). También informaron que un diagnóstico comórbido de tics en los 

familiares era el mejor predictor de un diagnóstico de TOC (con un OR de 7,35). 

Las variantes genéticas en los sistemas catecolaminérgicos (HTR2A, HTR1B, 

SLC6A4, COMT), glutamatérgicos (SLC1A1, GRIN2B, DLGAP2, SLITRK5, 

DLGAP1) y neurotróficos (BDNF) se han asociado con la respuesta a los 

ISRS(60,62,68,69). 

Los estudios de asociación del genoma completo (GWAS) sirven para identificar 

variantes genómicas asociadas estadísticamente con un riesgo de desarrollar una 

enfermedad determinada(70). Establecen una asociación entre la frecuencia 

génica o alélica de millones de marcadores tipo SNP (polimorfismo de único 

nucleótido) sin hipótesis previa, a diferencia de los estudios de asociación de 

genes candidatos, permitiendo el descubrimiento de nuevos genes o vías de 

señalización implicadas(71). Los estudios de GWAS realizados hasta ahora han 
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indicado que el TOC es un trastorno poligénico con muchos loci de riesgo 

identificados de efecto pequeño(72–74). Recientemente Strom y cols. han 

publicado el estudio de GWAS en TOC con mayor tamaño muestral (14.140 casos 

de TOC y 562.117 controles) donde identifican el primer SNP significativo para 

TOC (rs2581789 en el cromosoma 3p21.1) y describen que todos los SNP 

combinados explican el 16% de la heredabilidad del TOC(75).  

Los datos del GWAS también se pueden utilizar para generar un índice conocido 

como puntuación de riesgo poligénico (PRS) que estima el riesgo genético de un 

individuo para desarrollar una enfermedad particular utilizando solamente 

información genómica, y sin tener en cuenta variables ambientales u otros 

factores. Se calcula como la suma del número de alelos de riesgo que porta el 

individuo, ponderados según su impacto. Un estudio realizado por Alemany-

Navarro y cols. estudiaron si una PRS podía predecir la respuesta al tratamiento 

en una muestra de pacientes con TOC. La PRS no predijo la respuesta al 

tratamiento, pero se encontró una asociación significativa entre la PRS y la 

gravedad del TOC, ya que la PRS fue un predictor de YBOCS basal y post 

tratamiento(76). Asimismo, y tal y como se describe en la literatura previa, el 

mejor predictor de la respuesta al tratamiento fue la edad.  Por último, también 

se ha identificado bases genéticas específicas para las diferentes dimensiones 

clínicas del TOC(77,78). En otro estudio realizado por Alemany-Navarro y cols. 

encontraron bases genómicas específicas para cada dimensión evaluada(79). Por 

ejemplo, mostraron que, un gen que interviene en procesos apoptóticos 

cerebrales y cambios transcriptómicos (SETD3), estaba asociado con la 

acumulación y otro gen que interviene en funciones neurotróficas y en la síntesis 

de hormonas peptídicas y neurotransmisores, estaba asociado a los síntomas 

agresivos(79).   
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Diagnóstico Diferencial 

El diagnóstico diferencial debe llevarse a cabo con los trastornos de ansiedad, el 

trastorno depresivo mayor, otros trastornos obsesivo-compulsivos y trastornos 

relacionados, los trastornos de la alimentación, los tics (en el trastorno de tics) y 

movimientos estereotipados, los trastornos psicóticos, los trastornos del espectro 

autista (TEA), otros comportamientos de tipo compulsivo y el trastorno de 

personalidad obsesivo-compulsiva. 

 

 

Trastornos de ansiedad: en éstos también pueden aparecer pensamientos 

recurrentes, conductas de evitación y preguntas repetitivas para tranquilizarse. 

En el caso del Trastorno de Ansiedad Generalizada, los pacientes no 

experimentan pensamientos intrusos si no preocupaciones anticipatorias y 

generalizadas en relación a distintos ámbitos de la vida real, y no suelen sentirse 

responsables de llevar a cabo acciones para impedir esas posibles consecuencias 

catastróficas, a diferencia de lo que sucede a los pacientes obsesivos con 

pensamiento mágico. Al igual que las personas con TOC, los individuos con fobia 

específica pueden tener una reacción de miedo a objetos o situaciones específicas; 

sin embargo, en la fobia específica, el objeto temido es mucho más circunscrito y 

no se presentan rituales si no conductas de evitación. En el trastorno de ansiedad 

social (fobia social), los objetos o las situaciones temidas se limitan a las 

interacciones sociales, y la evitación o la búsqueda de tranquilidad se centra en 

la reducción de este miedo social. 

 

Trastorno depresivo mayor: los pacientes deprimidos suelen presentar 

rumiaciones congruentes con su estado de ánimo, centradas en eventos del 

pasado, que no se perciben como intrusivos y que no se acompañan de la 

necesidad de realizar rituales. Un aspecto importante a considerar en el 

diagnóstico diferencial del TOC es el de la depresión anancástica, una entidad 

diagnóstica en la que el paciente presenta obsesiones y compulsiones (con 

frecuencia de duda y comprobación) limitados al momento en que se produce un 
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episodio depresivo de características habitualmente endógenas. El curso 

episódico y recortado de los síntomas obsesivos, muy poco frecuente en el TOC 

primario, debe hacernos considerar esta entidad(80). 

 

Otros trastornos obsesivo-compulsivos y trastornos relacionados: en el trastorno 

dismórfico corporal, las obsesiones y compulsiones se limitan a la preocupación 

por la apariencia física, y en la tricotilomanía (trastorno de arrancarse el pelo), el 

comportamiento compulsivo se limita a tirarse del pelo en ausencia de 

obsesiones. En el trastorno de acumulación, los síntomas se centran 

exclusivamente en la persistente dificultad de descartar o separarse de las 

posesiones, en la marcada angustia asociada con la eliminación de artículos y en 

la acumulación excesiva de objetos. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que, en 

algunas ocasiones, las conductas de acumulación pueden constituir 

compulsiones o conductas de evitación en pacientes obsesivos, así sucede por 

ejemplo en pacientes que no pueden desprenderse de objetos por temor a que 

suceda algo malo a la persona que relacionan con ese objeto (pensamiento 

mágico) o por temor a contagiar a otros al eliminar objetos que ellos han tocado 

(temores de contaminación).  

 

Trastornos de la alimentación: el TOC se puede distinguir de la anorexia nerviosa 

en que en el TOC las obsesiones y compulsiones no se limitan a las 

preocupaciones sobre el peso y la comida.  

 

Tics (en el trastorno de tics) y movimientos estereotipados: un tic es una 

vocalización o un movimiento motor repentino, rápido, recurrente y no rítmico 

(p. ej., el parpadeo de los ojos, el carraspeo de la garganta). Un movimiento 

estereotipado es un comportamiento aparentemente impulsivo, un 

comportamiento motor repetitivo, no funcional (p. ej., golpearse la cabeza, mecer 

el cuerpo, las automordeduras). Los tics y los movimientos estereotipados son 

típicamente menos complejos que las compulsiones y no están destinados a 

neutralizar las obsesiones. Sin embargo, la distinción entre tics motores 
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complejos y compulsiones puede ser, en ocasiones, difícil. Mientras que las 

compulsiones generalmente están precedidas por obsesiones, los tics suelen estar 

precedidos por impulsos sensoriales premonitorios (una sensación de tensión 

interna que se alivia con el movimiento motor que el tic comporta). Algunas 

personas tienen síntomas tanto de TOC como de un trastorno de tics, en cuyo 

caso ambos diagnósticos podrían estar justificados.  

 

Trastornos psicóticos: aunque algunos individuos con TOC tienen escasa 

conciencia de enfermedad que llega a rozar lo delirante, no presentan otras 

características propias de la esquizofrenia o del trastorno esquizoafectivo (p. ej., 

alucinaciones o trastorno formal del pensamiento). Es importante tener en cuenta 

que aproximadamente un 25% de los pacientes con esquizofrenia pueden 

presentar sintomatología obsesiva y algunos estudios señalan que entre el 7,9 y 

el 26% de los pacientes diagnosticados de Esquizofrenia, cumplirían criterios 

diagnósticos de TOC(81,82), siendo peor la evolución de éstos últimos y 

presentando una mayor resistencia al tratamiento(83). Por otro lado, algunos 

antipsicóticos, especialmente clozapina, pueden inducir sintomatología obsesiva 

en cierto individuos genéticamente predispuestos(84), dificultando así el 

tratamiento de la sintomatología psicótica al ser la clozapina el antipsicótico de 

elección en casos de esquizofrenia resistente(83).   

 

Otros comportamientos de tipo compulsivo: ciertos comportamientos se 

describen a veces como "compulsivos", entre los que están el comportamiento 

sexual (en el caso de las parafilias), el juego (p. ej., los trastornos de juego 

patológico) y el consumo de sustancias (p. ej., el trastorno por consumo de 

alcohol). Sin embargo, estos comportamientos difieren de las compulsiones del 

TOC en que la persona, por lo general, obtiene placer de la actividad y desea 

abstenerse sólo por sus consecuencias perjudiciales.  

 

Trastorno de personalidad obsesivo-compulsiva: aunque el trastorno de 

personalidad obsesivo-compulsiva y el TOC tienen nombres similares, las 
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manifestaciones clínicas de estos trastornos son diferentes. El trastorno de 

personalidad obsesivo-compulsiva no se caracteriza por pensamientos 

intrusivos, imágenes, impulsos o conductas repetitivas que se realizan en 

respuesta a estas intrusiones, sino que implica una mala adaptación permanente 

y generalizada al medio, como consecuencia de una necesidad excesiva de 

perfeccionismo y control, la tendencia patológica a la duda, un sentido 

hipertrofiado de la responsabilidad, la excesiva adhesión a las normas, y la 

sobreimplicación en obligaciones laborales o académicas. Si una persona 

manifiesta síntomas tanto del TOC como del trastorno de personalidad obsesivo-

compulsiva, se podrían realizar ambos diagnósticos. 

 

Trastorno del espectro autista (TEA): el TOC y los patrones de comportamientos, 

intereses y actividades restringidos y repetitivos inherentes a los TEA comparten 

una serie de características que pueden hacer su diagnóstico diferencial 

extremadamente difícil, y provocar un erróneo sobrediagnóstico de TOC en 

personas con autismo. En ambos casos pueden aparecer fijación en rutinas, 

patrones ritualizados de conducta verbal y no verbal, resistencia al cambio, e 

intereses altamente restrictivos y fijos de intensidad desmesurada, que 

convierten en un verdadero reto la diferenciación de los rituales, estereotipias y 

adherencia a rutinas de los TEA de las obsesiones y compulsiones propias del 

TOC. Sin embargo, la importancia de su diferenciación es capital a nivel clínico 

por las implicaciones que tiene para el tratamiento(85). En el caso de que exista 

comorbilidad TEA-TOC las personas afectadas pueden beneficiarse de los 

tratamientos farmacológicos con ISRS y de los tratamientos cognitivo-

conductuales que se aplican para los pacientes con TOC(86).  
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Tratamiento 

El tratamiento de elección  del TOC se basa en la combinación de fármacos  

inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina (ISRS) o clomipramina y 

la terapia cognitiva- conductual (TCC) con exposición y prevención de 

respuesta(87).  

 

Durante la década del 1960 se descubrió la acción antiobsesiva específica de la 

clomipramina, y a lo largo de la década de los 80, la de los ISRS, antidepresivos 

comercializados como una alternativa a los tricíclicos y con menor perfil de 

efectos secundarios (sobre todo anticolinérgicos, riesgo de provocar arritmias y 

crisis comiciales). Las guías terapéuticas establecen a los ISRS como tratamiento 

farmacológico de elección para el TOC, incluyendo fluoxetina, fluvoxamina, 

sertralina, paroxetina y escitalopram. Para lograr acción antiobsesiva estos 

fármacos deben administrarse a dosis más elevadas que para la depresión y la 

ansiedad y necesitan un periodo de prueba más prolongado (de 8 a 12 semanas) 

(87). El citalopram se debe usar con precaución dado el riesgo de prolongación 

de QTc a dosis más altas(88), sobre todo en personas con riesgo de arritmias. Las 

estimaciones sugieren que alrededor del 40-70% de los pacientes muestran una 

respuesta adecuada a un ensayo con un ISRS con una tasa de remisión del 10-

40%(89).  A pesar de no haber respondido inicialmente, se ha observado una 

mejora continua con tratamientos prolongados con ISRSs, por lo que el abordaje 

inicial debe continuarse si hay alguna evidencia de mejoría, aunque ésta sea 

parcial(90). Las estimaciones sobre la probabilidad de respuesta a un segundo 

ISRS en ausencia de respuesta al primero son de un 40-50%(90).  

En aquellos pacientes que no responden o lo hacen de forma parcial, al uso de 

ISRS y clorimipramina, el tratamiento con ISRS se puede potenciar con el uso de 

algunos antipsicóticos (con resultados especialmente positivos para risperidona 

y aripiprazol), sobre todo en pacientes con historia personal o familiar de tics(91), 

o con antagonistas de receptores glutamatérgicos NMDA como la memantina. Se 

ha postulado también la posible acción antiobsesiva como potenciadores de otros 
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fármacos moduladores de la función glutamatérgica como topiramato, 

lamotrigina o ketamina, pero no se han encontrado resultados concluyentes(87).  

 

Basados en la respuesta a los ISRS (que, al bloquear la recaptación de serotonina 

por parte de la neurona presináptica, aumentan la concentración de serotonina 

en los receptores postsinápticos) se postula que la alteración en las vías 

serotoninérgicas contribuye a la patogénesis del TOC. Respecto al glutamato, 

más allá de la mejoría de los síntomas obsesivos en algunos pacientes, en 

respuesta a la potenciación con fármacos glutamatérgicos, se ha constatado que 

la d-cicloserina (DCS), un agonista parcial del receptor de NMDA, mejora el 

aprendizaje de extinción en estudios con animales, por lo que se ha ensayado 

como estrategia para mejorar la respuesta a la terapia cognitiva conductual(92).  

 

El modelo cognitivo-conductual del TOC para comprender el desarrollo, 

mantenimiento y el tratamiento de los síntomas se basa en el paradigma de 

adquisición y extinción del miedo(93). El miedo condicionado ocurre cuando un 

estímulo afectivamente neutral (estímulo condicionado) se asocia con un 

estímulo incondicionado aversivo, por ejemplo, una persona con creencias 

intrusivas no deseadas de que un cuchillo de carne afectivamente benigno 

(originalmente no condicionado), podría usarse para dañar a un ser querido por 

impulso, provocando así angustia. Después del desarrollo de la relación 

condicionada, el estímulo condicionado (es decir, el cuchillo), provoca una 

respuesta condicionada de miedo o angustia. Muchos pacientes con TOC 

generalizan aún más estas asociaciones aprendidas a otros estímulos (por 

ejemplo, objetos afilados)(94). La extinción implica el proceso de un nuevo 

aprendizaje en el que la exposición repetida al estímulo condicionado en ausencia 

del resultado temido (por ejemplo, enfermedad o muerte) y/o la participación en 

conductas de seguridad (por ejemplo, evitación, compulsiones, rituales) da como 

resultado la extinción de la respuesta de miedo. La literatura sugiere que las 

personas con TOC difieren de los controles en la forma en que se desarrollan, 

mantienen y extinguen las asociaciones estímulo condicionado/estímulo no 
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condicionado en el paradigma de adquisición y extinción del miedo(95–98), lo 

que puede tener implicaciones para comprender la respuesta al tratamiento. 

 

La terapia cognitiva conductual (TCC), abordaje psicoterapéutico de elección 

para el TOC y que ha demostrado una clara eficacia(93), consiste en exponer al 

paciente a situaciones que le provoquen la aparición de obsesiones, sin llevar a 

cabo los rituales. La TCC tiene dos componentes: la reevaluación cognitiva e 

intervención conductual. Este último, concretamente la terapia de exposición y 

prevención de respuesta (ERP), es el tratamiento psicológico de elección para el 

TOC(99). La ERP implica una exposición gradual y prolongada a estímulos que 

provocan miedo combinados con instrucciones para abstenerse del 

comportamiento compulsivo(100). La integración de la ERP con componentes 

cognitivos, como la discusión sobre las consecuencias temidas y las creencias 

disfuncionales, puede hacer que la ERP sea menos aversiva y mejorar su 

eficacia(101), sobre todo para pacientes con poca introspección y para aquellos 

que son menos tolerantes a la exposición.  

 

La perspectiva conductual afirma que la ERP funciona rompiendo la respuesta 

condicionada entre obsesiones y compulsiones(102). Según este modelo, las 

compulsiones alivian temporalmente la ansiedad que desencadenan los 

pensamientos obsesivos. La disminución de la angustia fortalece los rituales y 

condiciona a las personas a continuar usándolos cuando se enfrentan a 

pensamientos intrusivos posteriores(103). Por otro lado, cuando los individuos 

se enfrentan a situaciones desencadenantes y, al mismo tiempo, se abstienen de 

participar en rituales, su angustia disminuye naturalmente en ausencia del 

resultado temido. Con la exposición repetida, la respuesta de miedo finalmente 

se extingue y los síntomas del TOC disminuyen(104).  

 

Según la teoría del procesamiento de las emociones, el miedo y otras emociones 

se almacenan en estructuras de memoria que contienen información sobre los 

estímulos que provocan la respuesta emocional, así como la respuesta 
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misma(105). Esta teoría afirma que la terapia de exposición proporciona 

información que es contradictoria con la estructura del miedo ya existente 

cuando los resultados temidos por el paciente no ocurren. En consecuencia, los 

individuos forman estructuras de memoria nuevas y más realistas que no 

incluyen una respuesta de miedo patológico. La práctica repetida de afrontar 

situaciones angustiosas fortalece la activación de esta estructura competitiva, 

debilitando así la aparición de la respuesta al miedo(106).  

 

Más recientemente, se ha propuesto que el aprendizaje inhibitorio es 

fundamental para la extinción mediante la terapia de exposición(107,108). En 

concreto, esta teoría sostiene que la asociación condicionada inicial entre el 

estímulo y la respuesta de miedo incondicionada no desaparece, sino que se 

aprende una nueva asociación que compite con la respuesta anterior. Craske y 

cols. explican que después de la extinción, el estímulo condicionado posee dos 

significados; su significado excitador original (estímulo condicionado-estímulo 

incondicionado), así como un significado inhibidor adicional (estímulo 

condicionado-sin estímulo incondicionado)(107,108). Por lo tanto, la asociación 

recién formada inhibe la memoria de la respuesta excitatoria original con la 

práctica repetida, pero no impide que se reactive en algún momento en futuro, lo 

que subraya la importancia de la exposición continua a estímulos alguna vez 

temidos. 

 

En relación al modelo cognitivo del TOC, éste propone que las personas 

desarrollan el trastorno cuando malinterpretan el significado de pensamientos 

intrusivos universales entre la población general, como consecuencia de ciertas 

creencias disfuncionales (109,110). Los principales sesgos cognitivos que 

subyacerían al desarrollo del TOC serían el aumento de responsabilidad a la hora 

de prevenir daños a uno mismo y a los demás, la sobreestimación de la amenaza, 

la intolerancia a la incertidumbre, la necesidad de perfeccionismo y la excesiva 

importancia y necesidad de controlar los pensamientos, que provoca que las 

personas interpreten sus pensamientos intrusivos como significativos y 
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potencialmente peligrosos(103). Desde la perspectiva cognitiva, la ERP sería 

efectiva porqué permitiría al paciente desconfirmar sus creencias distorsionadas 

a través de las exposiciones, y no únicamente como consecuencia de un 

mecanismo de habituación a la ansiedad (104,111). Por ejemplo, si un paciente 

sobreestima la probabilidad de peligro, la exposición repetida a situaciones 

temidas en las que pone a prueba esta creencia, sin que se produzcan 

consecuencias catastróficas, permitiría desarrollar un pensamiento menos 

sesgado, lo que resultaría en una disminución de los síntomas del TOC.  

 

Las estimaciones sugieren que entre el 60% y el 75% de los pacientes con TOC 

responden bien a la combinación estándar de tratamiento psicofarmacológico y 

terapia cognitivo-conductual(99). A pesar de ello, los resultados distan de ser 

óptimos. Algunos pacientes no parecen beneficiarse del tratamiento puesto que 

no manifiestan progresos, rechazan la intervención debido a lo aversivo de la 

exposición (alrededor de 30%) o tienen sólo intrusiones sin realizar rituales 

conductuales o mentales (cerca de 10%)(112). El predictor más sólido de buenos 

resultados a corto y largo plazo con la TCC es el cumplimiento por parte del 

paciente de las tareas entre sesiones, como la realización de ejercicios de ERP a 

nivel domiciliario(111). Las tasas de respuesta a la TCC son diferentes según las 

dimensiones sintomáticas. En un estudio realizado por Rufen y cols. describieron 

que los pacientes con síntomas de contaminación/limpieza tenían la mayor 

mejoría de los síntomas (60%), seguida de obsesiones agresivas/control de 

rituales (55.8%), simetría y orden (51%) y finalmente pacientes con obsesiones 

sexuales/religiosas (41.7%). 
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Concepto del TOC resistente 

La escala Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS) proporciona una 

medida específica de la gravedad de los síntomas obsesivos-compulsivos, por lo 

que es la escala más utilizada para establecer la respuesta a los tratamientos en el 

TOC(80,113). La reducción en la intensidad de los síntomas superior al 35% es el 

criterio estándar en TOC para considerar que se ha alcanzado una respuesta 

clínica. Aplicando este criterio, entre el 60% y el 75% de los pacientes con TOC 

responden bien a la combinación estándar de tratamiento psicofarmacológico 

con terapia cognitivo-conductual, aunque hasta  un 25% de los pacientes a los 

que se propone el abordaje psicoterapéutico lo abandonan en las primeras 

sesiones(114). Muchos pacientes muestran, sin embargo, únicamente una 

respuesta parcial (115,116), y el riesgo de recaída después de las terapias sigue 

siendo significativo(117). Si bien los predictores de la respuesta al tratamiento no 

se han dilucidado bien, algunos estudios sugieren que la gravedad y la duración 

del TOC, la discapacidad psicosocial, la edad de inicio más temprana, la edad 

avanzada en el momento del tratamiento, la comorbilidad con la depresión y los 

trastornos de la personalidad, la ausencia de antecedentes familiares positivos 

para el TOC y la pobre la introspección, así como los hallazgos anormales en el 

examen neurológico, se asociaron con una peor respuesta(118). Alrededor del 

10% de los pacientes son refractarios a todas las terapias antiobsesivas 

disponibles y presentan un deterioro severo en el funcionamiento en múltiples 

áreas que se acompaña de un gran sufrimiento tanto en los pacientes como en las 

familias(119–121). Es precisamente en este tipo de pacientes, severamente graves 

y resistentes, en los que se plantean como última alternativa las técnicas de 

neuromodulación. 
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2. Neurocirugía en el TOC 

 

Historia 

Hace más de un siglo que se realizan neurocirugías con el objetivo de mejorar los 

síntomas del TOC. Después de las primeras lobotomías frontales ampliamente 

destructivas en 1935, que ocasionalmente tuvieron efectos adversos dramáticos, 

la termocoagulación estereotáctica se utilizó desde 1949 para crear lesiones 

circunscritas en la cápsula interna. Los métodos más nuevos no requieren la 

apertura del cráneo, pero aún están asociados con lesiones del tejido cerebral. En 

1953 se desarrolló la capsulotomía radioquirúrgica que no requiere cirugía 

abierta. El Gamma Knife, que utiliza isótopos radiactivos de cobalto, se desarrolló 

en 1967(122). Otros métodos de neurocirugía ablativa que no abren el cráneo 

utilizan la termocoagulación por ultrasonido guiada por tomografía por 

resonancia magnética. Las lecciones aprendidas de las lesiones quirúrgicas 

tempranas y la aplicación de campos eléctricos al cerebro se combinaron con el 

trabajo emergente en la comprensión de las aberraciones neurológicas en el TOC, 

sentando las bases para estrategias neuromoduladoras más específicas como la 

estimulación magnética transcraneal (TMS), la estimulación transcraneal de 

corriente continua (tDCS), la estimulación transcraneal de corriente alterna 

(tACS) y la estimulación cerebral profunda (ECP) 

 

 

Estimulación cerebral profunda 

La ECP fue propuesta por primera vez como una alternativa al tratamiento 

quirúrgico para pacientes con TOC grave refractario por Nuttin y cols., en 

1999(123,124). Sin embargo, la ECP para el TOC no fue aprobada por la 

Administración de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos hasta 2009, a través 

del Programa de Exención de Dispositivos Humanitarios(125). Desde la primera 

descripción de Nuttin y cols., la literatura sobre ECP para TOC en las principales 

bases de datos internacionales ha crecido considerablemente(28,126–128). Según 

revisiones recientes, se han implantado alrededor de 300 dispositivos ECP en 
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varias dianas del circuito cortico-estriado-tálamo-cortical (cápsula 

ventral/estriado ventral, rama anterior de la cápsula interna, accumbens, núcleo 

subtalámico y núcleo del lecho de la estría terminal, entre otros). Los metaanálisis 

realizados hasta la fecha indican que el 60% de los pacientes logran una reducción 

de más del 35% en la Y-BOCS, por lo que se consideran respondedores(128–130). 

Cualquier mejora debe considerarse de manera positiva porque incluso las 

pequeñas mejoras pueden marcar una gran diferencia en el funcionamiento 

diario de un paciente con TOC severo. En los últimos años empezamos a 

disponer de datos acerca de la respuesta a largo plazo a la DBS en TOC(28,131–

133). Pero, a pesar de que hayan pasado más de 20 años desde la primera 

implantación de ECP en pacientes con TOC, la literatura acerca de la respuesta, 

riesgos y tolerancia a largo plazo es limitada debido al pequeño tamaño de las 

muestras, la falta de ensayos clínicos aleatorizados y la heterogeneidad de los 

objetivos anatómicos y los parámetros de estimulación.  

 

Además de la mejoría de la clínica obsesiva, la literatura describe mejoría afectiva 

significativa asociada al uso de la DBS en TOC. Algunos autores han encontrado 

que la ECP podría modificar los síntomas afectivos en sí con independencia de 

su acción sobre la clínica obsesiva (134,135). Esta afirmación se hizo después de 

observar pacientes con depresión resistente después del tratamiento con DBS en 

el área cápsula ventral/cuerpo estriado ventral (VC/VS) que mostraron una 

mejoría significativa en múltiples escalas de depresión, ansiedad y función 

global(136). Denys y cols., indican que el tratamiento con DBS disminuiría los 

síntomas en un orden secuencial (primero los síntomas depresivos, segundo los 

síntomas de ansiedad, tercero las obsesiones y cuarto las compulsiones) y en una 

secuencia fija (mejoría del estado de ánimo en segundos, ansiedad en minutos y 

obsesiones en cuestión de días, mientras que la compulsión tomó semanas o 

incluso meses)(137). Por último, tanto la mejoría de la sintomatología obsesiva 

como la afectiva, conllevan una mejoría de la funcionalidad de los pacientes. Los 

pacientes podrían experimentar una mejora de la calidad de vida años después 
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del inicio de la estimulación cerebral profunda, incluso cuando no fuera evidente 

una mayor reducción de la gravedad del TOC(138).  

 

A pesar de la atención que ha recibido la ECP en los últimos años, el conocimiento 

acerca de su eficacia es limitado debido a los diseños de estudio utilizados, muy 

condicionados por los pequeños tamaños muestrales(139). En concreto, la 

mayoría de los estudios se caracterizan por la falta de un grupo control, dado que 

se consideró éticamente inaceptable no proporcionar tratamiento a los pacientes 

que sufren formas tan severas de la enfermedad. Además, el tamaño de la 

muestra de la mayoría de los estudios es inferior a cinco pacientes, por lo que es 

extremadamente difícil obtener resultados estadísticamente significativos. Como 

consecuencia, la búsqueda de predictores de respuesta a la ECP hasta ahora ha 

sido decepcionante(140). Lo mismo ocurre con la selección de los parámetros de 

estimulación óptimos y el punto de estimulación óptimo, y aunque la mayoría de 

los efectos adversos (EA) son leves y transitorios, también pueden aparecer otros 

más graves(141). Finalmente, aunque la ECP se ha utilizado en pacientes con 

TOC grave refractario durante los últimos 20 años, la información sobre la 

respuesta a largo plazo de los pacientes sigue siendo limitada y la mayoría de los 

datos disponibles se circunscribe a los primeros 12 meses de tratamiento 

(128,139). 

 

Mecanismo de acción de la ECP 

Aunque los resultados de los estudios clínicos son prometedores, aún se 

desconoce el mecanismo de acción para el tratamiento efectivo de ECP. Mientras 

que las teorías iniciales basadas, en parte, en modelos animales sugirieron que la 

ECP tiene un efecto inhibitorio general en la transmisión del circuito CTSC, 

interrumpiendo efectivamente las vías hiperactivas de una manera similar a la 

ablación estereotáctica(142,143), la acumulación de datos clínicos sugiere un 

mecanismo de acción más complejo(144,145). Actualmente, la mayor parte de la 

evidencia respalda la hipótesis de que el efecto de la DBS en la fisiopatología del 

TOC se logra a través de la activación axonal(146,147). La despolarización de los 
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grandes axones que constituyen  los tractos de materia blanca del circuito CSTC 

y conectan las áreas cerebrales frontal y talámica y/o estriada parece ser la 

responsable de la normalización de la conectividad y la actividad dentro de estas 

áreas(148). El grupo de van Westen constató que la estimulación del área cápsula 

ventral/ cuerpo estriado ventral (VS/VS) normalizó la hiperconectividad 

frontroestriatal y del núcleo accumbens (NAc), lo que se asoció con la reducción 

de los síntomas(149,150). Estudios realizados por Greenberg y cols. indican que 

la estimulación de VC/VS conduce a la activación en la corteza órbito-frontal 

(OFC), la corteza cingulada anterior (ACC), el estriado, el globo pálido y el 

tálamo(135,151), mientras que se ha demostrado que la activación crónica de la 

cápsula interna resuelve la hiperactividad de COF y ACC tal y como se observa 

después de un tratamiento farmacológico eficaz o terapia de exposición. También 

se ha constatado la normalización de la actividad en la corteza prefrontal medial 

(mPFC) y la COF después la estimulación cerebral profunda eficaz en el núcleo 

subtalámico(152).  

 

Dianas terapéuticas de la ECP  

La búsqueda de la diana terapéutica óptima para DBS en el TOC sigue siendo un 

área de investigación activa(153). Las primeras investigaciones de ECP en TOC 

se enfocaron ampliamente en el brazo anterior de la cápsula interna (ALIC) en 

base al éxito de los procedimientos de capsulotomía estereotáctica, con la mejora 

clínica resultante y la disminución de la actividad cortical frontal en la 

exploración PET(124,154–156). Otro de los objetivos ensayados ha sido el núcleo 

subtalámico (STN), que inicialmente se apuntó en pacientes con TOC con 

enfermedad de Parkinson comórbida(157). El  primer estudio controlado de ECP 

en pacientes con TOC primario demostró tasas de respuesta significativas 

después de ECP bilateral en el NST(158). Estudios posteriores liderados por 

Greenberg se centraron en una región más pequeña, el aspecto ventral del brazo 

anterior de la cápsula ventral/cuerpo estriado ventral (VC/VS)(134,143). Estos 

estudios demostraron eficacia clínica, con respondedores que mostraron una 

reducción del 35% en los síntomas en promedio. Otros grupos también han 
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informado resultados positivos al enfocarse en esta región(135,159). Basado en 

parte en el hecho de que cambiar el electrodo hacia el VS conduce a una mayor 

eficacia y la necesidad de una estimulación de voltaje más bajo, varios grupos se 

han centrado ahora en apuntar al núcleo accumbens (NAc), una estructura 

clásicamente involucrada en el procesamiento de recompensas que se encuentra 

dentro del estriado ventral y que tiene una amplia conectividad con las regiones 

cortical prefrontal y talámica. Denys y cols. informaron unos resultados 

particularmente prometedores, al realizar ensayos clínicos aleatorios que 

demostraron la eficacia hasta 2 años después de la cirugía(28,126). Por último, 

algunos estudios se centraron en el núcleo del lecho de la estría terminal 

(BNST)(132,160) dados los hallazgos que respaldan la implicación de la BNST en 

la ansiedad, estrés y el comportamiento impulsivo. A pesar de los resultados 

descritos, la investigación para encontrar nuevos objetivos con mayor eficacia y 

menores efectos secundarios aún está en curso. 

  



- 47 - 

 

Figura 2. Dianas terapéuticas principales de la ECP(138). 

 

 

ALIC: brazo anterior de la cápsula interna; BNST: núcleo del lecho de la estría 

terminal; ITP: pedúnculo talámico inferior; MFB: fascículo prosenefálico medial; 

NAc: núcleo accumbens; NST: núcleo subtalámic; VC/VS: cápsula 

ventral/estriado ventral. 
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Predictores de respuesta de la ECP  

Dados los riesgos que implica, el importante consumo de recursos humanos y 

clínicos, y la necesidad de un seguimiento de por vida, establecer predictores 

fiables de respuesta ayudaría a mejorar la selección de pacientes, guiar la 

implantación de DBS y optimizar los parámetros de estimulación. Sin embargo, 

hasta la fecha no se han definido claramente variables clínicas o biomarcadores, 

probablemente debido a la heterogeneidad de la orientación neuroanatómica, los 

electrodos utilizados y los protocolos de estimulación.  

Respecto a los factores predictores clínicos de respuesta, son escasos los estudios 

que los han abordado y la mayoría no han podido describir ningún factor 

predictor significativo. En un estudio realizado por Huys y cols.(161), el sexo, la 

edad, la gravedad preoperatoria y los rasgos de personalidad no predijeron la 

mejoría del paciente después de la ECP. De manera similar, Chabardes y 

cols.(162) no detectaron diferencias significativas según la edad de inicio del 

TOC, edad en el momento de la cirugía, duración de la enfermedad o tipos de 

obsesión y compulsión entre respondedores y no respondedores después de 24 

meses de estimulación en el núcleo subtalámico; sin embargo, detectaron una 

proporción significativamente mayor de mujeres a hombres en el grupo de 

respondedores, y todas las mujeres cumplieron con los criterios de respuesta. Sin 

embargo, la respuesta a la ECP según la edad de inicio del TOC es contradictoria. 

En un metaanálisis de 16 estudios, Alonso y cols.(128) describen que los pacientes 

con TOC de inicio tardío exhibieron tasas de respuesta más altas y mayores 

reducciones de Y-BOCS, mientras que Mallet y cols.(163) encontraron que los 

pacientes con TOC de inicio temprano mostraron mejores resultados tras 46 

meses de estimulación en el núcleo subtalámico.  

 

Se han desarrollado diversos estudios de neuroimagen para la búsqueda de 

factores predictores de respuesta y la mejoría y personalización de la respuesta a 

la ECP. A pesar de la heterogeneidad de la sintomatología que presentan los 

pacientes con TOC, los enfoques actuales de ECP se dirigen a las mismas dianas 

terapéuticas, independientemente del contenido de sus síntomas. Con el objetivo 
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de individualizar la búsqueda de la diana terapéutica óptima para cada paciente, 

algunos autores han utilizado paradigmas de provocación de síntomas para 

evidenciar los circuitos disfuncionales en cada paciente y estimular 

específicamente en estas áreas cerebrales, logrando una mejoría sustancial de los 

porcentajes de respuesta  (164), .  

 

Asimismo, los estudios de conectoma, especialmente el uso de tractografía de 

sustancia blanca, se están convirtiendo en métodos cada vez más fiables para 

planificar la cirugía y programación de ECP(144,165,166). Li y cols. describieron 

un objetivo conectómico de materia blanca que sirve como nexo para conectar 

múltiples dianas de ECP de materia gris(144). Al analizar tractografías de 4 

cohortes (con un tamaño muestra de 50 pacientes), demostraron que un haz de 

fibras que proporciona información cortical hiperdirecta (desde la corteza 

cingulada anterior y la corteza prefrontal ventrolateral) al NST a través de una 

subregión específica del  ALIC, podría utilizarse para realizar una estimación de 

los resultados clínicos entre las cohortes de pacientes estimulados en ALIC, NTS 

y NAc(144).  En conjunto, estos hallazgos sugieren que una fuente de variabilidad 

en los resultados de la ECP puede ser la localización del neuroestimulador en 

relación con los tractos que predicen mejores resultados.  
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Otras técnicas de neuromodulación 

Terapia electroconvulsiva 

La terapia electroconvulsiva (TEC) se utilizó ampliamente para el tratamiento del 

TOC hasta la década de 1980. Sin embargo, una revisión de la literatura realizada 

en 1985 concluyó que la TEC no era efectiva en el tratamiento del TOC(167). 

Actualmente, la TEC no se recomienda en las pautas de tratamiento del 

TOC(168,169). La literatura sobre la TEC para el TOC es escasa, faltan ensayos 

controlados y la mayoría de los estudios informa un efecto limitado. Aunque un 

tratamiento de 4 semanas de 10 sesiones de TEC en 9 pacientes resistentes al 

tratamiento con TOC produjo una reducción media del 30% en los síntomas 

obsesivos-compulsivos directamente después del periodo de administración de 

TEC, los síntomas volvieron al nivel previo al tratamiento a los 6 meses de 

seguimiento(170). Los autores informan que los pacientes con rasgos de 

personalidad obsesivo-compulsiva respondieron peor a la TEC. Estudio de casos 

más recientes también han sugerido resultados favorables de la TEC para el 

TOC(171–174). Sin embargo, en la mayoría de estos casos, el TOC estaba presente 

como una condición comórbida con una depresión unipolar o bipolar primaria, 

trastornos psicóticos, catatonía o anorexia nerviosa. Además, en la mayoría de 

los pacientes, los efectos fueron solo a corto plazo, en cuyo caso se requirieron 

sesiones semanales o mensuales de TEC de mantenimiento durante un periodo 

informado de 6 a 24 meses para conservar los efectos favorables(174–176). 

 

En conclusión, la literatura disponible sobre la TEC se limita a informes de casos 

y estudios abiertos no controlado. Excepto por un estudio abierto positivo en 32 

pacientes e informes de casos, todos los demás estudios indican que la TEC solo 

puede ser beneficiosa para el TOC a corto plazo y requiere un tratamiento de 

mantenimiento durante al menos 6 meses. Además, la TEC se ha constatado 

eficaz para el tratamiento de síntomas obsesivos en pacientes con trastornos 

psicóticos o del estado del ánimo comórbidos. Por lo tanto, los autores sugieren 

que, hasta la fecha, la TEC debe usarse solo para tratar estos trastornos primarios 

con síntomas obsesivos asociados. 
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Estimulación magnética transcraneal (EMT) 

La EMT es una técnica de neuromodulación no invasiva que ha demostrado 

eficacia en el tratamiento de una variedad de enfermedades neurológicas y 

psiquiátricas y cuenta con la aprobación de la FDA para el tratamiento del 

trastorno depresivo mayor refractario, la ansiedad asociada a la depresión, el 

TOC refractario al tratamiento, el abandono del hábito tabáquico y la migraña 

con aura(177). Mecánicamente, se genera un campo magnético breve pero fuerte 

al pasar electricidad de forma transitoria a través de bobinados de alambre de 

varias configuraciones contenidas dentro de la bobina de estimulación, que se 

coloca contra la cabeza. Este campo magnético atraviesa el cuero cabelludo y el 

cráneo para inducir un campo eléctrico dentro de la región cerebral subyacente, 

lo que provoca la despolarización de las neuronas. Este proceso se repite en 

diferentes frecuencias, y de esta manera, la EMT puede modificar la actividad 

eléctrica dentro de la región específica del cerebro. Se han estudiado una 

variedad de protocolos de estimulación, aunque generalmente se dividen en tres 

grupos: alta frecuencia, baja frecuencia y explosión theta. Son diversos los 

ensayos clínicos aleatorios que han investigado la eficacia de la EMT en el 

tratamiento del TOC centrándose en la corteza prefrontal dorso-lateral 

(dlPFC)(178,179), el área motora suplementaria (180,181), la OFC(182,183) y la 

corteza prefrontal medial (mPFC)(184).  

 
Existe una heterogeneidad notable en estos estudios en términos de número de 

participantes, frecuencia de estimulación, cantidad de sesiones, duración del 

seguimiento y eficacia en la reducción de la carga de los síntomas del TOC. Se 

han realizado varias revisiones sistemáticas y metanálisis recientes para evaluar 

la evidencia general del uso de la EMT en el tratamiento del TOC(185,186). 

El metanálisis de Liang y cols. encontró que estimular la dlPFC con estimulación 

de baja frecuencia tuvo el mayor tamaño del efecto, mientras que la estimulación 

de baja frecuencia del AMS y la estimulación de alta frecuencia de dlPFC también 

fueron más efectivas que la simulación(187). En particular, los autores 

encuentran que la calidad general de esta evidencia es muy baja. El metanálisis 

de Perera y cols., que incluyó 26 estudio en total, demostró que la estimulación 
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del dlPFC bilateral con estimulación de alta o baja frecuencia tiene el mayor 

tamaño del efecto(185). Si bien estos metanálisis y pautas de tratamiento 

generalmente indican que la dlPFC es el objetivo preferido para la EMT en el 

TOC, en un gran ensayo clínico aleatorizado con control simulado, Carmi y 

cols.(184), encontraron una mejoría significativa en los síntomas del TOC 

medidos por la Y-BOCS con EMT profunda y de alta frecuencia en la mPFC. 

Según los resultados de este ensayo, la FDA ha aprobado la EMT para el TOC 

refractario al tratamiento. 

 

Estimulación transcraneal de corriente directa (tDCS)/estimulación transcraneal de 

corriente alterna (tACS) 

La tDCS es otra estrategia de neuromodulación no invasiva que ha empezado a 

estudiarse en el tratamiento del TOC(188). Al administrar tDCS, se conduce una 

corriente directa débil a través del cerebro entre dos electrodos. Se cree que la 

estimulación catódica es inhibitoria, mientras que la estimulación anódica tiene 

efectos excitatorios(189). Escasos estudios han investigado los efectos del tDCS 

en el tratamiento del TOC refractario(49,190). Las dianas terapéuticas fueron las 

mismas que las utilizadas con la EMT(191). Ha habido varios ensayos clínicos 

aleatorizados que se han centrado en el SMA(192–194), mPFC(195) y OFC(196). 

En general estos estudios mostraron la viabilidad y eficacia de tDCS para 

dirigirse a múltiples regiones del cerebro. Se necesitan ensayos clínicos 

aleatorizados con muestras más grandes para definir la diana terapéutica óptima 

y parámetros de estimulación, pero la tDCS es una modalidad neuromoduladora 

eficaz y no invasiva que podría ampliar el arsenal de tratamiento para el TOC 

refractario. 
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Tabla 2. Resumen de modalidades de neuromodulación en el tratamiento del 

TOC. 

 No invasivas Invasivas 

Modalidad Estimulación 
transcraneal 
de corriente 
directa  

Estimulación 
transcraneal de 
corriente alterna 

Estimulación 
magnética 
transcraneal 

Estimulación 
cerebral 
profunda 

Cirugías 
lesionales 

Diana  SMA, PFC, 
dlPFC, OFC 

dlPFC, mOFC dlPFC, SMA, 
OFC, mPFC, 
ACC 

VC/VS, 
ALIC, NAc, 
STN, ITP, 
BNST 

Capsulotomía 
anterior, 
leucotomía 
límbica, 
tractotomía 
subcaudada 

Procedimiento 5-10 sesiones, 
1-2 
sesiones/d 
(estimulación 
de 20 
minutos) 

8-20 sesiones, 3 
sesiones/semana 
(20 minutos) 

10-30 sesiones, 5 
sesiones/semana 

Implantación 
de electrodos 
y generador, 
seguimiento 
para 
optimización 
de 
parámetros 

 

ACC: corteza cingulada anterior; ALIC: brazo anterior de la cápsula interna; 
BNST: núcleo del lecho de la estría terminal; ITP: pedúnculo talámico inferior; 
NAc: núcleo accumbens; NST: núcleo subtalámic; OFC: corteza orbito frontal; 
mOFC: corteza orbito frontal medial; PFC: corteza prefrontral; dlPFC: corteza 
prefrontal dorso-lateral; SMA: área motora suplementaria; VC/VS: cápsula 
ventral/estriado ventral. 
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HIPÓTESIS 

Este proyecto de tesis se plantea como compendio de dos artículos de 

investigación, que abordan el estudio de la respuesta a largo plazo a la 

estimulación cerebral profunda en pacientes con Trastorno Obsesivo-

Compulsivo grave refractario a tratamiento y el estudio de factores predictores 

de respuesta a dicho abordaje terapéutico.  A continuación, se exponen las 

hipótesis generales de dicho proyecto.  

 

Hipótesis de trabajo:  

1. La estimulación cerebral profunda logrará una reducción significativa de 

la clínica obsesivo-compulsiva a largo plazo en pacientes con Trastorno 

Obsesivo-Compulsivo grave refractario a tratamiento. 

 

2. Existen diferentes patrones de respuesta a largo plazo a la estimulación 

cerebral profunda en pacientes con Trastorno Obsesivo-Compulsivo 

grave refractario a tratamiento.  

 

3.  La estimulación cerebral profunda será un tratamiento bien tolerado a 

largo plazo en pacientes con Trastorno Obsesivo-Compulsivo grave 

refractario a tratamiento. 

 
4.  Existen variables sociodemográficas y clínicas que permiten predecir la 

respuesta a largo plazo a la estimulación cerebral profunda en pacientes 

con Trastorno Obsesivo-Compulsivo grave refractario a tratamiento. 
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OBJETIVOS 

 

1.Estudiar la efectividad, tolerabilidad y respuesta clínica a largo plazo a 

la estimulación cerebral profunda en una muestra de pacientes con 

Trastorno Obsesivo-Compulsivo grave y refractario a tratamiento y 

compararlos con un grupo de pacientes con formas similares en gravedad 

y resistencia de Trastorno Obsesivo-Compulsivo, que rechazaron recibir 

Estimulación Cerebral Profunda. 

 

2.Definir los patrones de respuesta a largo plazo a la estimulación cerebral 

profunda en pacientes con Trastorno Obsesivo-Compulsivo grave 

refractario a tratamiento. 

 

3.Analizar si existen variables sociodemográficas y clínicas que permitan 

predecir la respuesta a largo plazo a la Estimulación Cerebral Profunda 

en pacientes con Trastorno Obsesivo-Compulsivo grave refractario a 

tratamiento. 

 

4.Analizar si existen diferencias en la respuesta a la estimulación cerebral 

profunda a largo plazo en pacientes con Trastorno Obsesivo-Compulsivo 

grave refractario a tratamiento, en función del sexo. 
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MATERIAL, MÉTODOS Y RESULTADOS 

Objetivo 1: Estudiar la efectividad, tolerabilidad y respuesta clínica a largo 

plazo a la estimulación cerebral profunda en una muestra de pacientes 

con TOC grave y refractario a tratamiento y compararlos con un grupo de 

pacientes con formas similares en gravedad y resistencia de TOC, que 

rechazaron recibir ECP. 

 

Objetivo 2: Definir los patrones de respuesta a largo plazo a la 

estimulación cerebral profunda en pacientes con TOC grave refractario a 

tratamiento. 

 

Objetivo 3: Analizar si existen variables sociodemográficas y clínicas que 

permitan predecir la respuesta a largo plazo a la ECP en pacientes con 

TOC grave refractario a tratamiento. 

 

Título del artículo:  

Mar-Barrutia L, Ibarrondo O, Mar J, Real E, Segalàs C, Bertolín S, Aparicio MA, 

Plans G, Menchón JM, Alonso P. Long-term comparative effectiveness of deep 

brain stimulation in severe obsessive-compulsive disorder. Brain Stimul. 2022 

Sep-Oct;15(5):1128-1138. doi: 10.1016/j.brs.2022.07.050.  

Resumen: Veinte años después del primer uso de la ECP en el TOC, nuestro 

conocimiento de los efectos a largo plazo de esta opción terapéutica sigue siendo 

muy limitado. Nuestro estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia y la 

tolerabilidad a largo plazo de ECP en pacientes con TOC y buscar posibles 

predictores de respuesta a largo plazo a este tratamiento. Estudiamos el curso de 

25 pacientes con TOC grave refractario tratados con ECP durante un período de 

seguimiento medio de 6,4 años (±3,2) y los comparamos con un grupo control de 

25 pacientes con TOC grave que rechazaron la ECP y mantuvieron su tratamiento 

habitual. Se implantó DBS en el brazo anterior ventral de la cápsula interna y 

núcleo accumbens (vALIC-Nacc) en los primeros seis pacientes y posteriormente 

en el núcleo del lecho de la estría terminal (BNST) en el resto de pacientes. Los 
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síntomas obsesivos se redujeron en un 42,5% en los pacientes tratados con ECNP 

y en un 4,8% en el grupo control. El 56% de los pacientes tratados con ECP 

podrían considerarse respondedores al final del seguimiento y el 28% 

respondedores parciales. Dos pacientes entre los que rechazaron ECP 

respondieron parcialmente (8%), pero ninguno del grupo sin ECP alcanzó los 

criterios para una respuesta completa. Las puntuaciones HDRS y GAF mejoraron 

significativamente en el 39,2 % y el 43,6 % entre los pacientes tratados con ECP. 

No se encontraron predictores de respuesta estadísticamente significativos. Los 

modelos mixtos presentaron tamaños de efectos comparativos muy grandes para 

DBS (4,29 para Y-BOCS, 1,15 para HDRS y 2,54 para GAF). La eficacia y 

seguridad comparativas a largo plazo de la DBS la confirman como una opción 

válida para el tratamiento del TOC grave refractario. 
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Objetivo 4: Analizar si existen diferencias en la respuesta a la estimulación 

cerebral profunda a largo plazo en pacientes con TOC grave refractario a 

tratamiento, en función del sexo. 

Título del artículo: Mar-Barrutia L, Ibarrondo O, Mar J, Real E, Segalàs C, Bertolín 

S, Aparicio MA, Plans G, Menchón JM, Alonso P. Sex differences in clinical 

response to Deep Brain Stimulation in resistant Obsessive Compulsive Disorder. 

Span J Psychiatry Ment Health 2024:S2950-2853(24)00013-9. 

 doi: 10.1016/j.sjpmh.2024.01.006 

Resumen: La estimulación cerebral profunda (DBS) es una alternativa eficaz y 

bien tolerada para tratar el trastorno obsesivo compulsivo (TOC) refractario 

grave, aunque se sabe poco sobre los factores que predicen la respuesta. El 

objetivo de este estudio fue explorar las diferencias sexuales potenciales en el 

patrón de respuesta a DBS en pacientes con TOC. Realizamos un estudio 

observacional prospectivo en 25 pacientes con TOC severo resistente reclutados 

para DBS. La respuesta al tratamiento se definió como una reducción de ≥35 % 

en la puntuación de la escala obsesivo-compulsiva de Yale-Brown (Y-BOCS). Se 

calcularon modelos de regresión logística para medir la probabilidad de 

respuesta en el seguimiento a corto y largo plazo por sexo, medida por la 

puntuación Y-BOCS. Se llevaron a cabo análisis similares para estudiar los 

cambios en la sintomatología depresiva evaluada con la escala de calificación de 

depresión de Hamilton (HDRS). Además, se calcularon los tamaños del efecto 

para evaluar la importancia clínica. No observamos diferencias clínicas 

significativas entre hombres y mujeres antes de la implantación de DBS, ni en la 

respuesta después de un año de estimulación. En el seguimiento a largo plazo, el 

76,9 % de los hombres podrían considerarse respondedores a la DBS frente a solo 

el 33,3 % de las mujeres. La razón de posibilidades de respuesta final en hombres 

fue de 10,05 con intervalos de confianza significativos (88,90 y 1,14). No se 

identificaron otros predictores de respuesta. La diferencia de sexo en la reducción 

de Y-BOCS fue clínicamente significativa, con un tamaño del efecto de 3,2. 

Nuestros resultados sugieren que el sexo podría influir en la respuesta a largo 
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plazo a la DBS en el TOC, un hallazgo que debe confirmarse en nuevos estudios 

dada la escasez de resultados sobre los predictores de respuesta a la DBS. 
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DISCUSIÓN 

Los resultados de esta tesis confirman la efectividad y adecuada tolerabilidad a 

largo plazo de la estimulación cerebral profunda como opción terapéutica en 

pacientes con formas severas y refractarias a tratamiento de TOC. La mejoría de 

la clínica obsesiva se acompañaba de una mejoría también significativa del estado 

de ánimo y del funcionalismo global de los pacientes. Nuestros resultados 

sugieren que, en algunos pacientes, la respuesta a la ECP puede aparecer de 

forma demorada, en ausencia de una respuesta franca en el primer año de 

tratamiento, por lo que parece recomendable mantener a largo plazo la 

estimulación incluso cuando la respuesta inicial haya sido parcial o muy 

limitada. De hecho, detectamos tres patrones diferenciales de respuesta a largo 

plazo a la ECP en TOC, un grupo de pacientes con buena respuesta sostenida en 

el tiempo (60%), un grupo de pacientes resistentes o no respondedores (23%) y 

un tercer grupo de sujetos con mejorías fluctuantes, que tendían a presentar 

recaídas de la clínica obsesiva a lo largo de la evolución (15%).   

La ECP fue en general bien tolerada por los pacientes, y la mayoría de efectos 

secundarios se relacionaron con la propia estimulación y resultaron reversibles 

tras los ajustes de la misma. La aparición de síntomas hipomaníacos fue, sin 

duda, el efecto secundario más frecuente en la esfera psiquiátrica. 

Ninguna de las variables sociodemográficas y clínicas analizadas (incluyendo la 

edad de inicio del TOC, edad de los pacientes en el momento de la cirugía, tiempo 

de evolución del TOC y dimensiones de síntomas) mostró valor predictor de la 

respuesta a largo plazo a la ECP, excepto el sexo. Aunque no se evidenciaron 

diferencias entre sexos en la respuesta a corto plazo a los 12 meses de 

estimulación, al analizar los resultados a largo plazo, los varones mostraron una 

respuesta significativamente mayor a la ECP que las mujeres, en nuestra muestra.   

 

Nuestros resultados relativos a la eficacia a largo plazo de la ECP coinciden con 

los descritos en la literatura. Así se desprende de la revisión sistemática que 

llevamos a cabo en paralelo al desarrollo de esta tesis, comparando la eficacia y 

tolerabilidad de la ECP para el TOC resistente a corto (CP) y largo plazo (LP). 
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Dicha revisión analiza datos de 40 estudios que incluyen un total de 344 

pacientes. De estos, 29 (con 230 pacientes) describen la respuesta a corto plazo 

durante un promedio de 18,5 meses y 11 estudios (con 155 pacientes) describen 

la respuesta a largo plazo durante un promedio de 63,7 meses (considerando 36 

meses como el límite mínimo para considerar respuesta a largo plazo). Los 

resultados describen una reducción del 47,4% en la escala Y-BOCS en los estudios 

a corto plazo y del 47,7% en los a largo plazo. El porcentaje de respondedores 

aumentó del 60,6 % en los estudios a corto plazo al 70,7 % en los estudios a largo 

plazo, lo que indica que la ECP supone una terapia eficaz para el TOC grave 

resistente en al menos dos tercios de los sujetos a largo plazo. Si bien los 

resultados apuntan a que la principal mejoría se produce durante el primer año 

de estimulación, el porcentaje de respondedores aumenta a medida que avanza 

la duración del tratamiento, lo que refuerza la importancia de mantener la 

estimulación a pesar de que no se observe respuesta franca en los primeros años. 

La revisión de los datos publicados permite describir tres grupos de pacientes de 

acuerdo con su patrón de respuesta a largo plazo: pacientes con buena respuesta 

sostenida (49,5%), pacientes que no responden persistentemente (pacientes 

resistentes con ninguna o casi ninguna mejoría) a pesar de los ajustes del 

tratamiento (28,1%) y pacientes con respuesta fluctuante que presentaron 

recaídas de sus síntomas independientemente de los factores ambientales 

(22,5%).  

 

Aunque la DBS en el TOC es mucho menos eficaz que en los trastornos 

neurológicos como el temblor esencial o la enfermedad de Parkinson, su 

potencial terapéutico no debe pasarse por alto si consideramos que los 

candidatos para DBS han demostrado ser resistentes a todos los tratamientos 

aprobados para el TOC, incluidos los inhibidores selectivos de la recaptación de 

serotonina, la clomipramina y varios antipsicóticos, así como la TCC prolongada 

e intensiva. Tal y como se describe en la introducción, los pacientes con TOC 

resistente tienen una funcionalidad muy limitada. Por ello, la reducción media 

de la sintomatología del 47% aproximadamente, comporta una mejoría muy 
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significativa de la calidad de vida de los pacientes. El hecho de que dos tercios de 

estos pacientes severamente discapacitados y altamente resistentes mejoren con 

DBS respalda la eficacia de la modulación eléctrica directa de los hipotéticos 

circuitos disfuncionales en el TOC.  

 

Sin embargo, a pesar de que se trate de una técnica eficaz para los pacientes con 

TOC resistente, un tercio de los sujetos sometidos a ECP no muestran mejoría 

clínica persistiendo clínica obsesiva severamente incapacitante. En estos casos en 

los que se han agotado las respuestas terapéuticas se plantean diversas opciones. 

Por un lado, cabría plantearse el empleo de la terapia cognitivo-conductual 

después de implantar los electrodos para tratar los rituales que persisten a 

menudo, aunque los pacientes ya no experimenten tantos pensamientos 

intrusivos o los vivan con menos angustia emocional asociada. En estos casos, los 

rituales pueden haber sido parte de la vida del paciente durante años y haberse 

transformado en hábitos conductuales.  

Otra alternativa sería reimplantar los electrodos en diferentes dianas 

terapéuticas, sobre todo en aquellos en quienes se confirma una colocación 

subóptima de los electrodos. A pesar de los riesgos quirúrgicos, se han 

encontrado resultados alentadores en algunos estudios(28). También se podrían 

implantar más de dos electrodos en un mismo paciente, que permitan la 

estimulación simultánea de diversas dianas cerebrales. Algunos estudios 

sugieren que los pacientes que no hayan respondido en una determinada diana 

terapéutica de la vía córtico-estriado-tálamo-cortical, podrían responder en otra 

diana alternativa de la misma vía(197).  

Por último, cuando no mejoren con estas alternativas o no sean factibles (por 

riesgos quirúrgicos, dificultades anatómicas, problemas somáticos, negativa del 

paciente…), cabría considerar la cirugía estereotáctica. Se ha constatado un auge 

y grandes avances en las técnicas neuroablativas en los últimos años, mostrando 

resultados optimizados y reduciendo los efectos secundarios. En un metanálisis 

realizado por Kumar y cols. la neurocirugía ablativa para el TOC obtuvo una 

mayor reducción en las puntuaciones de Y-BOCS que la ECP (reducciones del 
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50,4% frente al 40,9%) y también produjo menos efectos adversos (en el 43,6% 

frente al 64,6% de los pacientes)(198). 

 

Es importante destacar que los pacientes presentan una duración media de la 

enfermedad antes de la implantación de los electrodos muy prolongada, de 

alrededor de 24 años. Además, dado que, para ser candidatos para la 

implantación de la ECP, deben cumplirse criterios estrictos de gravedad y 

resistencia (puntuaciones elevadas en la escala Y-BOCS, deterioro grave del 

funcionamiento de más de 5 años de duración, agotamiento de las opciones 

terapéuticas…), incluso para los pacientes con TOC de inicio temprano en la 

infancia o la adolescencia, lleva años cumplir con estos criterios. En consecuencia, 

los estudios publicados se limitan a pacientes adultos, por lo que se desconoce 

solos pacientes más jóvenes o con una progresión más corta de la enfermedad 

podrían ser mejores candidatos para ECP. 

 

En la literatura se ha podido constatar que la mayoría de los efectos adversos de 

la estimulación cerebral profunda son leves y transitorios, y normalmente 

pueden resolverse modificando los parámetros de estimulación. A pesar de ello, 

se describen algunos efectos adversos graves. La hipomanía es la más 

frecuentemente identificada entre los efectos adversos quirúrgicos psiquiátricos 

en nuestra revisión, pero aún no está claro si es un predictor de la respuesta de 

la ECP o una consecuencia inevitable del mecanismo de acción del tratamiento.   

La comorbilidad más frecuente en los pacientes con TOC tratados con ECP, es el 

trastorno depresivo. Por ello, se debe prestar especial atención al riesgo autolítico 

en estos pacientes. La mayoría de los estudios relacionan el riesgo autolítico con 

la presencia de un trastorno depresivo mayor comórbido o con la ausencia de 

una respuesta adecuada a la DBS(28,162). La presencia de expectativas de mejora 

excesivas y poco realistas tras la estimulación también parece aumentar el riesgo 

de suicidio(160). Por lo tanto, es esencial que los pacientes reciban información 

clara y realista sobre su respuesta esperada a la DBS y que sean conscientes de 

que a menudo se necesitan varios meses de tratamiento, o incluso años, y 
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múltiples ajustes antes de lograr una respuesta adecuada. Se requiere una 

evaluación continua cuidadosa del riesgo de suicidio, especialmente en presencia 

de trastorno depresivo mayor comórbido y falta de respuesta. 
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Eficacia a largo plazo y seguridad 

El estudio de nuestra muestra amplía significativamente la limitada información 

sobre los efectos a largo plazo de la estimulación cerebral profunda en el TOC, 

comparando por primera vez en la literatura mundial esta opción terapéutica con 

el mantenimiento del tratamiento habitual en una muestra comparable de 

pacientes obsesivos severos y refractarios que rechazaron la ECP. Nuestro 

principal hallazgo ha sido que la ECP es muy eficaz para reducir los síntomas del 

TOC grave y que los cambios en las puntuaciones de las escalas Hamilton 

Depression Rating Scale (HDRS) y Global Assessment of Functioning (GAF) 

también han indicado mejoras claras en los síntomas depresivos y el 

funcionamiento global. Los modelos de regresión utilizados para medir los 

resultados han estimado una efectividad comparativa del 32 % (Y-BOCS), 39 % 

(HDRS) y 67 % (GAF) sobre los valores medios iniciales en el grupo DBS. Los 

cambios han sido estadísticamente significativos según los modelos mixtos y 

también clínicamente significativos dado el gran tamaño del efecto. La magnitud 

del cambio en el grupo de intervención es lo suficientemente grande como para 

afirmar que el tratamiento con DBS aportó un beneficio en salud que mejoró la 

calidad de vida de   los pacientes con TOC grave, incluso teniendo en cuenta el 

riesgo de efectos adversos. Además, los pacientes del grupo de control, que 

mantuvieron su tratamiento habitual, no mostraron mejoras significativas ni en 

los síntomas obsesivo-compulsivos o depresivos ni en el funcionamiento global 

durante los años de seguimiento, a pesar de medicación continua. Estos 

resultados son consistentes con los datos de la literatura internacional que 

indican que la calidad de vida de los pacientes con TOC, en términos de 

limitaciones funcionales y molestias, se correlaciona con la puntuación 

YBOCS(28,140,199). 

 

Hemos confirmado con el estudio de nuestra muestra que los pacientes 

presentaban sobre todo mejoría clínica durante el primer año de estimulación. La 

eficacia de la ECP ya era evidente a los 12 meses de seguimiento, cuando 18 

pacientes (72 %) se clasificaron como respondedores. La reducción de los 
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síntomas se ha mantenido estable en el tiempo, siendo el número final de 

respondedores 17 (68%). Estos resultados son comparables a los de un estudio a 

largo plazo realizado por Graat y cols., que encontró que el 74% de los pacientes 

seguidos durante al menos tres años (media de 6,8 ± 3 años) respondieron al 

tratamiento de la ECP al año y el 62 % eran respondedores al final del 

seguimiento(28). Cuando hay una falta de respuesta al cabo de 1 año, los médicos 

se enfrentan a la decisión de retirar el dispositivo de ECP, basándose en un 

análisis de riesgo-beneficio. Si el paciente no va a mejorar, la eliminación del 

dispositivo y sus conexiones en el cerebro puede ser la opción seleccionada para 

prevenir complicaciones. Sin embargo, la retirada de los electrodos también 

conlleva un riesgo, ya que se ha asociado con una probabilidad significativa de 

pequeñas hemorragias  postoperatorias(200). Aunque la mayor parte de la 

mejoría en los síntomas del TOC en nuestros pacientes se logró en el primer año 

de estimulación, algunos pacientes que no respondieron un año después de la 

cirugía eventualmente respondieron tardíamente. Estos resultados concuerdan 

con los informados por Luyten y cols., quienes describieron una reducción del 

37% en las puntuaciones de Y-BOCS en una fase inicial de encendido/apagado 

de seis meses, cifra que aumentó al 66% a los cuatro años de seguimiento(132), y 

con los encontrados con la revisión sistemática(127). 

 

Tras el estudio realizado, dada la gravedad del TOC en la población diana, 

nuestra recomendación es mantener la estimulación en caso de respuesta parcial 

durante el primer año y seguir explorando nuevos parámetros de estimulación. 

Además, algunos de los pacientes que no mostraron mejoría en sus síntomas 

obsesivos (8/25) mostraron otros beneficios durante el tratamiento, como una 

reducción de los síntomas depresivos, un mejor funcionamiento y la sensación 

de estar más acompañados. A pesar del pequeño tamaño de la muestra, estos 

resultados respaldan el mantenimiento de ECP porque se pueden observar 

mejoras en varias áreas después de años de estimulación, como lo han 

demostrado estudios previos(28,201,202). 
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Factores predictores de respuesta 

Los estudios incluidos en la revisión sistemática que llevamos a cabo en paralelo 

al desarrollo de esta tesis no evidenciaron predictores claros de respuesta a la 

ECP que facilitaran la selección de pacientes o permitieran mejorar la aplicación 

del tratamiento. En ese mismo sentido, el análisis en nuestra muestra de factores 

sociodemográficos y clínicos como posibles predictores de respuesta, arrojó 

resultados negativos.  El pequeño tamaño muestral de la mayoría de los estudios 

publicados obstaculiza la identificación de dichos factores, por lo que sería 

recomendable agrupar muestras de diferentes estudios para poder lograr 

suficiente poder estadístico. Además, la heterogeneidad de las dianas 

terapéuticas para la implantación de electrodos y la ausencia de protocolos 

estandarizados para la programación de los parámetros de estimulación 

provocan que la ECP se haya mantenido como una opción terapéutica 

experimental para el TOC, con pruebas científicas limitadas de su eficacia. 

Recientemente se han realizado intentos de desarrollar biomarcadores medibles 

utilizando fMRI, tractografía o electroencefalografía que puedan ayudar a 

desarrollar un enfoque más personalizado para la ECP y, por lo tanto, identificar 

con mayor precisión a los pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse de 

un tratamiento con un elevado coste económico y riesgos significativos.  

 

Previamente, Alonso y cols (2015) habían descrito en un metanálisis sobre el uso 

a corto plazo de ECP en TOC que una edad más avanzada al inicio del TOC y la 

presencia de obsesiones y compulsiones sexuales/religiosas se asociaba a una 

mejor respuesta a la ECP(128). En otro estudio realizado por Graat y cols.(140), 

se asociaron una edad de inicio más tardía, trastorno de personalidad comórbido 

y mayor introspección del trastorno con mejor respuesta a la estimulación. A 

pesar de ello, no hay suficiente evidencia científica para poder establecer guías 

clínicas claras al respecto. La hipomanía, el efecto adverso psiquiátrico más 

frecuente, se ha propuesto como posible factor predictor de respuesta, pero aún 

no está claro si es un predictor como tal de eficacia o una consecuencia inevitable 

del mecanismo de acción del tratamiento. En un estudio reciente, Barcia y cols. 
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obtuvieron una alta tasa de respuesta al individualizar el lugar anatómico del 

mejor contacto del electrodo a través de un índice derivado de la combinación de 

respuestas de resonancia magnética funcional a la provocación de síntomas 

específicos para cada paciente y proyecciones prefrontocortico-estriatales 

definidas por tractografía probabilística(203). Tal y como hemos mencionado 

previamente, estos resultados sugieren que debemos pasar de la búsqueda 

clásica de un objetivo único válido para todos los pacientes a un objetivo 

individualizado basado en manifestaciones clínicas y biomarcadores funcionales 

y de conectividad cerebral. 

 

El subgrupo de pacientes con formas particularmente graves de TOC que son 

refractarios a todos los demás tipos de tratamiento y reciben ECP, podría tener 

características distintas a nivel cerebral que podrían explicar una influencia del 

sexo en la respuesta a largo plazo a la ECP.  En nuestra muestra, los patrones de 

respuesta a largo plazo difirieron significativamente entre los sexos. En concreto, 

los hombres mostraron una buena respuesta inicial que se mantuvo e incluso se 

fortaleció con el tiempo, cumpliendo dos de cada tres pacientes los criterios de 

respuesta, mientras que las mujeres mostraron una mejoría inicial similar, pero 

su respuesta disminuyó significativamente con el paso de los años y solo una de 

cada tres mujeres podrían considerarse respondedoras. Los pocos estudios 

publicados sobre la respuesta a largo plazo a la estimulación cerebral profunda 

en el TOC no han analizado las posibles diferencias sexuales(140), y por lo tanto, 

se necesitan nuevos estudios para confirmar si el sexo podría ser un predictor de 

la respuesta a la estimulación cerebral profunda a largo plazo, como sugieren 

nuestros resultados. También es necesario explorar la posible importancia de 

considerar el sexo al optimizar los parámetros de estimulación, para lograr la 

mejor respuesta posible a la estimulación cerebral profunda. 
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Diferencias en la respuesta clínica según el sexo 

Nuestro estudio es el primero en la literatura en describir diferencias en la 

respuesta a la ECP según el sexo. El principal hallazgo es que el sexo parece 

influir significativamente en la respuesta a largo plazo a la ECP en el TOC 

refractario grave, ya que encontramos asociación entre una mejor y más sostenida 

respuesta a la ECP y el sexo masculino, independientemente de otras variables 

(como la edad de debut del TOC o dimensión principal del síntoma del TOC). 

Los hombres mostraron una buena respuesta inicial que se mantuvo e incluso se 

fortaleció con el tiempo, cumpliendo dos de cada tres pacientes los criterios de 

respuesta, mientras que las mujeres mostraron una mejoría inicial similar, pero 

su respuesta disminuyó significativamente con el paso de los años y solo una de 

cada tres mujeres podrían considerarse respondedoras a largo plazo. 

 

Aunque los resultados no son concluyentes, la literatura acerca del uso de ECP 

en pacientes con Enfermedad de Parkinson (EP) sugiere también diferencias en 

las respuesta a la ECP en función del sexo, que se han atribuido a las diferencias 

en la estructura, función y conectividad de los ganglios basales entre hombres y 

mujeres, así como a la posible influencia de las hormonas en el neurodesarrollo 

y funcionamiento de algunas regiones del cerebro(204,205). De hecho, se han 

descrito dismorfismos sexuales en regiones del cerebro implicadas en la 

etiopatogenia del TOC (en el circuito córtico-estriato-tálamo-cortical), que son 

precisamente las que se modulan con la estimulación cerebral profunda(206,207). 

Sin embargo, los estudios que analizan las diferencias sexuales de manera 

específica en la estructura cerebral de pacientes con TOC son muy escasos. En la 

mayoría de los casos, la influencia del sexo tiende a incluirse como variable de 

confusión, sin un análisis directo de las diferencias entre hombres y mujeres(207). 

En un estudio reciente, Ma y cols.  describieron diferencias de sexo en la 

conectividad funcional del cerebro en reposo en pacientes con TOC. En 

comparación con los hombres, las pacientes con TOC mostraron una mayor 

amplitud de fluctuaciones de baja frecuencia en la circunvolución 

parahipocámpica derecha, una parte del sistema límbico relacionada con el 



- 90 - 

 

control ejecutivo y la regulación emocional. Las pacientes mujeres con TOC 

también mostraron una conectividad funcional significativamente disminuida 

entre la circunvolución parahipocampal derecha y varias regiones del cerebro, 

incluida la circunvolución central posterior derecha/circunvolución 

precentral/circunvolución temporal superior/lóbulo baricéntrico y el cuneus 

anterior izquierdo(208). Puesto que el efecto terapéutico de la ECP se basa en la 

modulación de la conectividad cerebral, sería de vital importancia comprobar la 

existencia de diferencias según el sexo antes de la implantación para poder 

predecir qué pacientes se beneficiarían más de la ECP.  

 

La información acerca de posibles diferencias en la respuesta clínica según el sexo 

en pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con ECP es limitada, pero, se 

han descrito algunas diferencias, con cierta ambivalencia al respecto (algunos 

resultados favorables para las mujeres y otros con resultados desfavorables para 

las mismas). Acolla y cols. observaron una mayor reducción de algunos síntomas 

(como la bradicinesia) en pacientes masculinos después de un año de 

estimulación(204). Asimismo, Romito y cols.  observaron una peor respuesta 

inicial de los síntomas motores en pacientes femeninas en el primer año de 

estimulación, con más acinesia de las extremidades inferiores y peor puntuación 

de la marcha, aunque las diferencias de sexo se vuelven insignificantes después 

de cinco años de tratamiento(205). Por otra parte, Dietrich y cols. constataron que 

las pacientes femeninas con EP tratadas con ECP mejoraron significativamente 

más que sus homólogos masculinos en los niveles de depresión asociados con la 

enfermedad, presentaron mayor mejoría en la calidad de vida y lograron reducir 

significativamente las dosis de levodopa necesarias para controlar la 

sintomatología motora(209). Por último, Golfré Andreasi y cols. no encontraron 

diferencias significativas según el sexo en respuesta a la ECP, pero sí observaron 

que las pacientes femeninas podrían requerir diferentes ajustes en los parámetros 

de estimulación y modificaciones específicas de los tratamientos comórbidos 

para lograr resultados tan buenos como los pacientes masculinos(210).  
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Este último hallazgo parece especialmente importante dado que la limitada 

experiencia clínica en el uso de ECP en el TOC lleva a utilizar los mismos 

parámetros de estimulación, al menos inicialmente, para ambos sexos, aunque 

esta podría no ser la mejor alternativa terapéutica. Además, sería muy interesante 

explorar si existen diferencias según sexo en los parámetros de estimulación 

asociados a la respuesta óptima y tenerlo en cuenta en futuros estudios. 

 

En nuestra muestra las mujeres parecen tardar más en recibir la ECP que los 

hombres, siendo mayores en el momento del implante y con una historia de 

enfermedad más larga, factor que podría estar potencialmente asociado con una 

peor respuesta a la ECP. En el caso de la EP, numerosos estudios indican que las 

mujeres tienden a tener más miedo a los posibles efectos secundarios de un 

procedimiento neuroquirúrgico invasivo como la ECP y son más propensas a 

rechazar este tipo de abordaje que los hombres(211). El trabajo futuro debería 

explorar si este mismo patrón de acceso diferencial a la estimulación cerebral 

profunda por sexo también ocurre en el caso del TOC y, de ser así, explorar las 

razones subyacentes.  

 

Los pocos estudios publicados hasta la fecha obre la respuesta a largo plazo a la 

estimulación cerebral profunda en el TOC no han analizado las posibles 

diferencias sexuales(140), y por lo tanto, son imprescindibles nuevos estudios 

para confirmar si el sexo podría ser un predictor de la respuesta a la estimulación 

cerebral profunda como sugieren nuestros resultados. También es necesario 

explorar la posible importancia de considerar el sexo al optimizar los parámetros 

de estimulación, para lograr la mejor respuesta posible a la estimulación cerebral 

profunda. 
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Limitaciones y fortalezas 

La principal limitación de los artículos que componen esta tesis es el reducido 

tamaño de la muestra, que puede haber comprometido nuestra capacidad para 

establecer predictores de respuesta a la estimulación cerebral profunda. Ésta es 

una limitación compartida por la mayoría de los artículos publicados sobre ECP 

en TOC. Por ello resulta fundamental compartir e informar de los resultados 

obtenidos en los distintos centros donde se lleva a cabo la ECP, para establecer 

una base de datos internacional que permita mejorar la efectividad de la ECP y 

optimizar la selección de los pacientes Por otro lado, los pacientes no fueron 

aleatorizados, si no que escogieron por distintos motivos aceptar o no ser 

sometidos a ECP, y el estudio evolutivo no se desarrolló en condiciones de doble 

ciego, por lo que estas circunstancias podrían haber sesgado parcialmente 

nuestros hallazgos. Finalmente, habría resultado de gran interés disponer de 

datos de neuroimagen pre y post-tratamiento, para mejorar nuestra comprensión 

sobre los cambios cerebrales inducidos por la ECP, que subyacen a la respuesta 

clínica a la misma. 

 

A pesar de que el tamaño muestral es reducido, es importante destacar que la 

nuestra es la segunda muestra más amplia en la literatura con datos de evolución 

a largo plazo tras ECP en TOC. Además, es el primer estudio en comparar un 

grupo de casos (pacientes con TOC tratados con ECP) con un grupo control 

(pacientes con TOC con criterios de gravedad y refractariedad para ser tratados 

con ECP pero que rechazaron el tratamiento). Nuevos estudios deben confirmar 

nuestros resultados en lo relativo a la efectividad y tolerabilidad de la ECP, así 

como en la posible influencia del género en la respuesta a la neuromodulación 

invasiva. 
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CONCLUSIONES 

1. La estimulación cerebral profunda es una opción de tratamiento eficaz y 

segura para pacientes con TOC refractario y grave, con evidencia de eficacia 

a corto y largo plazo.   

2. Quedan muchas incógnitas, incluidos los objetivos anatómicos óptimos, los 

criterios para los protocolos de estimulación estandarizados y la 

identificación de biomarcadores o factores que predigan los resultados y 

permitan la individualización del tratamiento.  

3. Dado que no se han podido encontrar factores predictores de respuesta, la 

selección de los pacientes aún debe basarse en la gravedad de los síntomas 

obsesivo-compulsivos, la falta de respuesta al tratamiento convencional, una 

larga historia de TOC y el deterioro funcional que incapacita en la vida diaria. 

4. En nuestra muestra, los varones mostraron una mejor respuesta a largo plazo 

a la ECP que las mujeres. Futuros estudios deben ayudarnos a confirmar la 

influencia del género en la respuesta a largo plazo a la ECP, y a entender las 

bases neurobiológicas que la explican  

5. La mejora tardía en un subconjunto de pacientes de nuestra muestra respalda 

la importancia de mantener el dispositivo activo más allá del primer año a 

pesar de la falta de respuesta inicial. 

6. Dada la pequeña población a nivel mundial, se deberían realizar estudios 

multicéntricos para establecer pautas comunes basadas en un protocolo de 

estimulación compartido, estudiar factores predictivos y definir los mejores 

sitios diana. 
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