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Resumen

Investigaciones anteriores, tanto en humanos como en roedores, han puesto de manifiesto
que la D-Cicloserina (DCS), un agonista parcial del N-Metil-D-Aspartato, facilita el trata-
miento en terapia de exposición (TE) en una serie de trastornos de ansiedad; entre ellos: fobia
social, fobia específica, trastorno del pánico y trastorno obsesivo-compulsivo. La DCS es un
potenciador de la psicoterapia, que actúa sobre los procesos y mecanismos neurales implicados
en los procesos de aprendizaje asociativo. El tratamiento con DCS consigue un aumento en la
velocidad del tratamiento y disminuye considerablemente el índice de recaídas. El objetivo de la
presente revisión es hacer una aproximación a este innovador campo de investigación.

Pal abras  cl av e: D-Cicloserina. Terapia de extinción. NMDA. Trastornos de ansiedad. Fobia.

Summary

Previous research in humans and rodents have shown that D-Cycloserine (DCS), a partial
agonist of N-methyl-D-aspartate, facilitates exposure therapy (ET) in a number of anxiety disor-
ders, including: social phobia, specific phobia,  panic disorder and obsessive compulsive disor-
der. The DCS is an enhancer of psychotherapy, which acts on the processes and neural mecha-
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INTRODUCCIÓN

Una definición comúnmente aceptada, aunque
no necesariamente óptima, sobre el término an -
siedad, es la siguiente, que la define como un es -
tado de ánimo negativo caracterizado por sínto-
mas corporales de tensión física y aprensión res-
pecto al futuro (American Psychiatric Association,
1994; Barlow 2002). Dentro de este estado de áni -
mo negativo se engloban múltiples trastornos de
ansiedad, la presente revisión se centrará única-
mente en tres de estos trastornos: la fobia so cial,
la fobia específica y el trastorno del pánico.

Actualmente, existe un interés considerable en
desarrollar tratamientos eficaces para los trastor-
nos de ansiedad; una de las principales razones se
debe al hecho de que existe un alto porcentaje de
prevalencia en población general, que se establece
en torno al 15%. Los trastornos de ansiedad están
asociados a un desempeño familiar, laboral y so -
cial deteriorado, elevados costes económicos y un
mayor riesgo de morbilidad y mortalidad cardio-
vascular.

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
DE ANSIEDAD

A nivel clínico existen dos grandes modos de
abordar los trastornos de ansiedad, de un lado se
encuentra la perspectiva de la farmacoterapia, que
basa su intervención en la existencia de alteracio-
nes neurofisiológicas y neuroquímicas subyacen-
tes al trastorno, que pueden ser corregidas median -
te tratamiento farmacológico. Por otro lado, se en -
cuentra la perspectiva de la psicoterapia, que parte
del principio de que existen alteraciones conduc-
tuales y/o cognitivas que responden al aprendizaje
emocional conseguido con algunas formas de psi-
coterapia.

En el caso particular de los trastornos de ansie -
dad, los tratamientos psicológicos basados en los

modelos de terapia cognitivo-conductuales han
demostrado ser muy eficaces. Mostrándose supe-
riores frente a los tratamientos farmacológicos,
superioridad particularmente manifiesta en estu-
dios a largo plazo, y obteniendo un índice de reca-
ída mucho menor después de la retirada del trata-
miento.

Tratamiento combinado

Una tercera opción de tratamiento, y quizá la
más utilizada, consta en aplicar ambas terapias de
manera simultánea consiguiendo así un trata-
miento combinado, que tiene como objetivo al -
canzar una mayor eficacia y eficiencia para com-
batir los síntomas y la patología ansiosa. Esta
asociación de tratamientos es posible gracias a
que ambos comparten objetivos generales comu-
nes en primera instancia, y como meta final el
reestablecimiento completo del funcionamiento
previo del paciente. Aunque, por contrapartida,
sus principios son totalmente distintos, pudién-
dose darse el caso de que se perjudicarán mutua-
mente. Los tratamientos combinados cuentan con
una serie de efectos positivos y negativos que pue -
den implementar o entorpecer el correcto desarro-
llo de la terapia, son los efectos citados a conti-
nuación:

Efectos Positivos
• Efectos sinérgicos sobre diferentes síntomas

o aspectos del trastorno.
• Los psicofármacos pueden incrementar la ad -

herencia al tratamiento psicoterapéutico y vice-
versa.

• Los tratamientos psicológicos disminuyen
la reinstauración de sintomatología cuando la te -
rapia farmacológica se está retirando, ayudando a
disminuir las recaídas post-tratamiento farmacoló-
gico.

nisms involved in associative learning processes. DCS increases the speed of treatment and sig-
nificantly reduces the relapse rate. The objective of this review is to make an approach to this
innovative research field.

Key  wo rds : D-Cycloserine. Exposure therapy. NMDA. Anxiety disorders. Phobia.
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Efectos Negativos
• Los psicofármacos reducen los síntomas, he -

cho que puede provocar una pérdida de motivación
del paciente por el resto del tratamiento.

• Los psicofármacos pueden interferir en los
tratamientos psicoterapéuticos (aprendizaje depen-
diente de estado).

• Los psicofármacos pueden distorsionar la re -
lación terapéutica, haciendo caer al paciente en un
papel demasiado pasivo.

• Excesiva atribución de expectativas a agen-
tes externos (fármacos).

De igual modo que en otros tipos de trastor-
nos mentales, en el caso de los trastornos de an -
siedad cabría esperar que la utilización de trata-
mientos combinados se convirtiera en una opción
de tratamiento óptima, sin embargo, esta máxima
no se cumple en la experiencia clínica. Por poner
un ejemplo, Norberg y colaboradores (2008) afir-
man que la literatura hasta la fecha no ha apoyado
la hipótesis de que la combinación de terapia de
exposición (TE) con antidepresivos tradicionales
o ansiolíticos sea más eficaz que la psicoterapia
como único tratamiento. Por tanto, es posible afir -
mar que las estrategias tradicionales de combina-
ción de terapia cognitivo-conductual (TCC) más
tratamiento farmacológico han obtenido resulta -
dos decepcionantes para los trastornos de ansiedad.

Como respuesta a este obstáculo se ha gene-
rado una nueva concepción de tratamiento combi-
nado, donde uno de los tratamientos actúa como
subordinado del otro potenciando la eficacia del
tratamiento principal. Así, sólo un tratamiento
actuará sobre el trastorno y la sintomatología del
paciente. De este modo, se evitan los efectos ne -
gativos indeseados que pueden generar una terapia
sobre otra en los tratamientos combinados.

Esta nueva generación de tratamiento combi-
nado es la estudiada por la presente revisión, que
se basa en los resultados de investigaciones ante-
riores que han puesto de manifiesto que la D-
Cicloserina, un agonista parcial del N-Metil-D-
Aspartato, facilita el tratamiento en terapia de
exposición en una serie de trastornos de ansiedad,
entre ellos: fobia social, fobia específica, trastor -
no del pánico y trastorno obsesivo-compulsivo
(TOC).

D-CICLOSERINA

La D-Cicloserina (DCS) es un análogo de la
D-alanina (aminoácido no polar), un agonista par-
cial de los receptores NMDA. Es un medicamen -
to antibiótico efectivo contra la tuberculosis, cla-
sificado como tratamiento de segunda elección,
por tanto, su utilización en el ámbito clínico está
muy limitada. La DCS tiene una excelente bio-
disponibilidad, se excreta principalmente por vía
renal y su vida media en el organismo es de apro-
ximadamente 10 horas (Hofmann et al, 2006 ).
En el ensayo realizado por Van Berckel y colabo-
radores (1997) con sujetos sanos, obtuvieron que
la DCS administrada por vía oral en dosis de 15,
50 y 150 mg se absorbía fácilmente y la concen-
tración del fármaco en plasma aumentaba en rela-
ción con la dosis, siendo bien tolerada y no pro-
duciendo efectos secundarios.

Al no ser un agonista competitivo para el re -
ceptor NMDA (generalmente, asociados a neuro-
toxicidad), la DCS tiene un perfil favorable res-
pecto a los efectos secundarios, ya que son poco
frecuentes en pacientes con régimen de dosifica-
ción crónica, por lo general enfermos crónicos de
tuberculosis (Hofmann et al, 2006). Dentro de los
efectos secundarios que podría provocar se inclu-
yen: somnolencia, cefalea, confusión, psicosis,
tem blores extrapiramidales, vértigos, dificultades
de memoria, parestesias y convulsiones. En huma -
nos, sólo aparecerán efectos secundarios que afec-
ten al sistema nervioso central, como psicosis y
epilepsia, después de utilizar dosis elevadas como
en el tratamiento de la tuberculosis; es decir, 500
mg al día o más, esto sugiere que a dosis altas la
DCS es capaz de penetrar la barrera hematoencefá-
lica (Walker y Murdoch, 1957; Vallade, 1959; en
Van Berckel et al 1997).

La DCS, es un agonista parcial del lugar de
unión de la glicina en los receptores NMDA, don -
de indirectamente aumenta la actividad glutama-
térgica en sinapsis con poca actividad (Norberg,
2008). La glicina es un aminoácido no esencial
que actúa como neurotransmisor en el SNC, de -
sempeñando una importante función de potencia-
ción de la frecuencia de apertura del canal del re -
ceptor NMDA, medida por NMDA (Schatzberg y
Nemeroff, 2006).

Aunque también contiene principios activos



C. Med. Psicosom, Nº 101 - 2012 29

contra otras bacterias, la DCS no se administra
para tratar otros tipos de infecciones. La investi-
gación con DCS, como una terapia para potenciar
el efecto del tratamiento psicológico en los tras-
tornos de ansiedad, es muy reciente. (Hofmann et
al, 2006). Ha sido constatado que la DCS aumen -
ta los efectos de la extinción del miedo o la tera-
pia de exposición, tanto en animales como en hu -
manos (Norberg et al, 2008). Para conseguir el
efecto deseado que se espera del fármaco para tra-
tar los trastornos de ansiedad, la DCS debe ser ad -
ministrada entre 1 y 2 horas antes del tratamiento,
en terapia de exposición a dosis bajas y de forma
aguda.

INVESTIGACIÓN PRECLÍNICA

El ensayo de Walker y colaboradores (2002)
fue el primer estudio en aportar evidencia a favor
de la DCS como facilitador de la extinción del
miedo aprendido en ratas. Tomando como medida
de resultado la respuesta de sobresalto de los roe-
dores, llegaron a la conclusión de que tanto la
administración sistemática como las infusiones
de DCS en amígdala, mejoraban la extinción del
miedo adquirido siendo administradas antes o poco
después del entrenamiento en extinción. Estos ha -
llazgos fueron los primeros en demostrar que un
agonista NMDA facilitaba la extinción y fue com -
plementada por investigaciones posteriores que
establecían los antagonistas NMDA como blo-
queadores de la extinción (Richardson et al,
2004).

INVESTIGACIÓN CLÍNICA

Gracias a los prometedores resultados obteni-
dos en la investigación preclínica por la DCS,
como facilitador de la extinción del miedo condi-
cionado, ha sido sugerido que la DCS puede me -
jorar la extinción del miedo en humanos, siendo
combinada con terapias de exposición. El hecho
de iniciar la investigación clínica en este campo
de investigación, también es en parte gracias a la
similitud entre el entrenamiento de extinción al
miedo en animales y la psicoterapia basada en la
exposición en humanos. Por el contrario, es mo -
tivo de especial preocupación, cómo las conclu-
siones obtenidas en la investigación de condicio-

namiento animal son aplicadas en humanos, dado
que éstos están dotados de un sistema cognitivo
bien desarrollado capaz de realizar un aprendizaje
relacional, definido como la capacidad de razona-
miento controlado para inferir relaciones entre
estímulos o eventos.

De este modo, se ha empezado a investigar qué
implicaciones podría tener este tratamiento sobre
los trastornos de ansiedad. Como ya ha sido co -
mentado anteriormente, la presente revisión úni-
camente centrará su atención en fobia específica,
fobia social, trastorno del pánico y trastorno ob -
sesivo-compulsivo.

Fobia específica
La fobia específica fue el trastorno con el que

se realizó el primer ensayo clínico con DCS.
Dicho estudio fue llevado a cabo por Ressler y
colaboradores (2004) en un ensayo aleatorizado a
doble ciego y controlado con placebo, con el
objetivo de determinar si la DCS podía mejorar la
extinción del miedo en sujetos fóbicos sometidos
a terapia de exposición. El tratamiento consistía
en 2 sesiones de terapia de exposición mediante
realidad virtual que simulaba un ascensor de cris-
tal. La muestra utilizada contaba con 28 sujetos
diagnosticados de fobia a las alturas, que fueron
divididos aleatoriamente a tres condiciones de
experimentales distintas: placebo con TE, DCS
(50 mg) con TE y DCS (500 mg) con TE. La ad -
ministración de DCS era previa a la sesión de
TE.

Como resultados, obtuvieron que los sujetos
tratados con DCS mostraron menor conductancia
electrodermal, mejoras mayores en síntomas fóbi-
cos y en situación real, respecto a los sujetos
bajo condición placebo. No encontraron diferen-
cias entre el grupo de 50 mg y 500 mg de DCS.
A los 3 meses de finalizar el tratamiento las me -
joras conseguidas se mantuvieron estables. Por lo
tanto, el estudio de Ressler y colaboradores (2004)
aportaba evidencia empírica a favor de la utiliza-
ción de la DCS, como complemento al tratamien -
to basado en terapia de exposición.

En los ensayos realizados por Guastella y co -
laboradores (2007), no se encontraron resultados
tan satisfactorios a pesar que la metodología de
estudio utilizada era similar a la de Ressler y co -
laboradores (2004). En este caso llevaron a cabo



dos ensayos, el primero tenía como objetivo escla-
recer si dosis de 50 mg de DCS podían mejorar
los efectos del tratamiento basado en TE, en una
población con miedo elevado a las arañas. Por otra
parte, el segundo de los ensayos tenía como obje-
tivo evaluar los efectos de las dosis de 50 mg y
500 mg, en una población con miedo elevado a
las arañas, pero sólo proporcionando parcialmente
el tratamiento en TE. En este segundo estudio,
además de evaluar si la DCS podría potenciar los
efectos de la TE, también se evaluaba la generali-
zación del tratamiento.

Los resultados indicaron que la DCS no mejo-
raba la reducción del miedo a las arañas en una
muestra no clínica. Los investigadores achacaron
los decepcionantes resultados obtenidos a la utili-
zación de una muestra subclínica, a que la admi-
nistración de la DCS se efectuó una vez realizada
la TE y a realizar sólo una sesión de TE.

Fobia Social

Hofmann y colaboradores (2006) publicaron el
primer estudio que aplicaba un tratamiento com -
binado de DCS y terapia de exposición para el
trastorno de fobia social (FS), teniendo como ob -
jetivo determinar si un tratamiento a corto plazo
con DCS (50 mg) administrada de forma puntual,
mejoraba la eficacia de la terapia de exposición.
El ensayo contaba con un total de 27 participan-
tes con diagnóstico de FS que fueron asignados
aleatoriamente a dos condiciones experimentales.
Un grupo recibió un tratamiento combinado de
TE y DCS, en cambio, el otro recibió TE y pla-
cebo. Ambos grupos recibían la medicación una
hora antes de la terapia.

El tratamiento basado en TE consistía en una
versión reducida de 5 sesiones individuales y gru-
pales, que había sido eficaz en investigaciones ante -
riores. La exposición consistía en hablar pública-
mente y delante de una videocámara. Los resulta-
dos obtenidos tras el tratamiento fueron satisfactorios,
debido a que los sujetos tratados con DCS mos-
traron menos ansiedad social, respecto a los trata-
dos con placebo. Por tanto, el estudio apoya la ad -
ministración a corto plazo de DCS como inter-
vención complementaria a la TE para la FS. Un
mes después de la realización del tratamiento, se
efectúo un seguimiento en el que participaron 23

de los 27 sujetos, mostrando que las mejoras ob -
tenidas continuaban presentes.

Guastella y colaboradores (2008) replicaron el
estudio realizado por Hofmann y colaboradores
(2006), aplicando la misma terapia y utilizando
una muestra más amplia (n=56) que fue dividida
aleatoriamente en dos condiciones experimenta-
les. El primer grupo (n=29) recibió TE y pla-
cebo, el segundo grupo (n=28) recibió TE y DCS
(50 mg).

Los tamaños del efecto obtenidos en la mayo-
ría de las medidas de resultado (LSAS, BFNE, LIS
y GAF) estuvieron en el rango moderado. Los re -
sultados fueron similares a los obtenidos por Hof -
mann y colaboradores (2006) en la escala LSAS,
donde el grupo DCS mostraba una mejora mayor
respecto al grupo placebo; estos efectos se mantu -
vieron en el seguimiento a 1 mes.

Los datos presentados por estos estudios apor-
tan evidencia a favor de que la reducción de la an -
siedad está asociada con el aprendizaje adaptativo
que los sujetos pueden realizar durante una actua-
ción en público, y este aprendizaje puede ser faci-
litado por la acción de un agonista parcial de los
receptores NMDA, como es la DCS.

Trastorno del pánico

Otto y colaboradores (2010), han realizado uno
de los últimos estudios que intenta demostrar el
efecto positivo que la DCS provoca sobre el tra-
tamiento basado en TE en los trastornos de ansie-
dad, este grupo de investigación ha focalizado su
atención en el trastorno del pánico.

El estudio parte de la hipótesis de que la TE
combinada con la DCS daría lugar a resultados sig -
nificativamente mejores en el tratamiento del tras -
torno del pánico, respecto a una combinación con
placebo. El ensayo contaba con una muestra de
27 sujetos diagnosticados de trastorno del pánico,
con o sin agorafobia, que fueron divididos aleato-
riamente a dos condiciones experimentales distin-
tas: placebo con TE y DCS (50 mg) con TE. Del
mismo modo, que los estudios comentados ante-
riormente, la administración de DCS se efectuaba
antes de la sesión de TE. El tratamiento en TE
constaba de 5 sesiones individuales que hacían hin -
capié en la exposición interoceptiva. Los inves -
tigadores concluyeron que la DCS mejoraba la

C. Med. Psicosom, Nº 101 - 201230
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eficacia de una terapia cognitivo-conductual breve
para el trastorno del pánico.

Trastorno obsesivo-compulsivo
En el estudio realizado por Storch y colabora-

dores (2007), con una muestra de 24 sujetos diag-
nosticados de TOC, no fue hallado ningún efecto
positivo de la DCS en comparación con el grupo
placebo. Este hecho pudo ser debido a que, al
contrario de investigaciones anteriores en otros
trastornos de ansiedad o en TOC, el período total
de tratamiento era muy superior al estándar (12 se -
manas vs. 5 semanas) y el intervalo entre la ad -
ministración del fármaco y el inicio de la sesión
de TE era mayor al recomendado (4 horas frente a
entre 1 y 2 horas). Estos resultados claramente
demuestran que el efecto potenciador de la DCS
depende de la frecuencia y el número de dosis ad -
ministradas.

Otros estudios, como el de Kushner y colabo-
radores (2007), han aportado datos a favor de la
utilización de la DCS como potenciador de la TE
en el tratamiento del TOC. En dicho estudio, con-
cluyeron que la DCS facilitaba la capacidad de la
TE para debilitar el vínculo entre estímulos rela-
cionados con la obsesión. Los efectos de la DCS
eran evidentes después de cuatro sesiones, en com -
paración con las entre 10-15 sesiones que nece-
sita el tratamiento habitual para conseguir resul-
tados similares. A pesar de los prometedores re -
sultados, las diferencias entre condición tratada
con DCS y condición placebo, desaparecían al
aca bar el tratamiento y persistían así durante el
seguimiento. La disminución del efecto de la DCS,
después de la cuarta sesión, puede ser debido a los
efectos paradójicos del antagonista NMDA que se
han observado a altas dosis o dosis crónicas.

Resultados similares fueron hallados por el
estudio de Wilhelm y colaboradores (2008), donde
en la quinta sesión de tratamiento (de un total de
diez) se conseguía un tamaño del efecto por en -
cima del rango moderado. Del mismo modo que
el estudio de Kushner y colaboradores (2007), la
significación estadística desaparecía al acabar el
tratamiento y continuaba en el seguimiento. Evi -
denciando de nuevo, que los efectos de la DCS en
el tratamiento del TOC son más poderosos al ini-
cio y van disminuyendo con el transcurso de la
terapia.

En la investigación de la DCS, como poten-
ciador de la TE en el tratamiento del TOC, se han
obtenido resultados similares a los alcanzados en
la investigación con fobia social y acrofobia. Pe -
ro, con el inconveniente añadido de que en los
estudios de TOC, ninguno ha mostrado diferen-
cias significativas al acabar el tratamiento en
grupo DCS y grupo placebo.

CONCLUSIONES

Aunque la investigación en este campo se en -
cuentra en un punto todavía inicial, en parte debi -
do al gran número de cuestiones que aún quedan
por resolver sobre qué mecanismos de aprendizaje
y que estructuras cerebrales participan en estos
procesos, en este momento podemos afirmar al -
gunos hechos contrastados.

Tras la revisión de artículos realizada, es posi-
ble afirmar que la DCS aumenta los efectos de la
extinción del miedo condicionados en ratas y la
TE en humanos. Los resultados obtenidos en la
investigación con roedores han sido más satisfac-
torios debido, en parte, al gran control de varia-
bles externas que se pueden realizar en contexto
de laboratorio y a que las fobias y miedos de los
humanos son, a priori, más complejos y mas an -
ticipatorios, hecho que puede interferir en la efi-
cacia del tratamiento.

El tratamiento combinado comentado en la
presente revisión se basa en un modelo interac-
tivo, en el que el tratamiento farmacológico se
focaliza de manera sistemática en aumentar el
mecanismo neural que actúa en la psicoterapia.
Los efectos de potenciación del tratamiento, que
provoca la DCS, no desaparecen al suspender el
tratamiento, disminuyendo así el considerable
índice de recaídas que presentan otras estrategias
farmacológicas en el tratamiento de los trastornos
de ansiedad.

Otra ventaja que presenta el tratamiento com-
binado con DCS es el aumento en la velocidad
del tratamiento, hecho que repercute en una dis-
minución de la carga económica de la enfermedad
y en una reducción del coste del tratamiento. Esta
ventaja también facilitará la difusión del trata-
miento en atención primaria y aumentará, cómo
no, la calidad de vida del paciente a nivel perso-
nal, emocional, social y laboral.
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Aún sabiendo que los resultados obtenidos
con las investigaciones en DCS invitan al opti-
mismo, algunas cuestiones permanecen sin res-
puesta hasta ahora, entre ellas, saber qué interac-
ciones podrán provocar otras medicaciones psi-
quiátricas comunes junto con la DCS. Por otra
parte, sería interesante responder a la pregunta: si
la DCS se mostraría eficaz en sujetos que previa-
mente no hayan respondido al tratamiento con
TE; además, de saber si este tratamiento podría
aplicarse de manera exitosa en otros trastornos de
ansiedad. Sin duda, se espera que estas cuestiones
sean resueltas en investigaciones venideras.
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