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RESUMEN

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, manejo y evolucion de la psicosis
inducida por cicloserina (CS) en adultos con diagnostico de tuberculosis
drogoresistente. Materiales y Métodos: Se realiz6 una revision sistematica de
reportes de casos de acuerdo a la metodologia PRISMA. Se extrajo informacion
concerniente a las variables sociodemogréaficas, caracteristicas clinicas de la
psicosis y tratamiento, ademas se evaluo la calidad de los articulos utilizando una
herramienta estandarizada (JBI Case Reports). Resultados: De 3416 articulos, se
incluyeron 20 reportes de siete paises, comprendiendo un total de 22 pacientes
(68,18% de sexo masculino, edad: 31,45 + 10,88 afios). Delusiones (72,73%, en
su mayoria paranoides) fue el sintoma psicético méas frecuente y la mediana de la
duracion de la psicosis fue 13 dias (rango intercuartil: 25,75). Sin embargo, en el
analisis exploratorio, los sintomas psicéticos no presentaron asociacion con dosis
de CS ni con tiempo de duracion de la psicosis. Otros sintomas frecuentes fueron
agresividad (63,60%), insomnio (59,09%) e irritabilidad (45,50%). En total,
95,50% presentaron mejoria posterior al tratamiento antipsicético, mientras que un
paciente (4,54%) fallecio por suicidio. Después de la evaluacion de la calidad, un
85,00% de los articulos mostro bajo riesgo de sesgo. Conclusiones: La psicosis
inducida por CS es una presentacion poco frecuente, que incluye como sintoma
psicotico principal delusiones, mayormente paranoides. A pesar de que el analisis
exploratorio no indica asociacion con la dosis del farmaco y tiempo del episodio

psicotico, hacen falta méas estudios para evaluar esta posibilidad.

Palabras clave: cicloserina, tuberculosis, trastornos psicéticos



ABSTRACT

Objectives: To describe the clinical characteristics and outcomes of cycloserine
(CS) - induced psychosis in adults diagnosed with drug-resistant tuberculosis(DR-
TB). Materials and Methods: A systematic review of case reports was carried out
according to PRISMA qguidelines. Subsequently, information was extracted
concerning sociodemographic variables, clinical characteristics of psychosis,
treatment, and clinical outcomes, as well as the quality of the articles using a
standardized tool (Joanna Briggs Institute -JBI- Case Reports Tool).Results: Of
3210 articles, 20 reports from seven countries were included, encompassing 22
patients (68,18% male participants, mean age: 31,45 + 10,88 years). Delusions
(72.73%, primarily paranoid) were the most frequent psychotic symptom, and the
median duration of the psychotic episode was 13 days (interquartile range: 25,75).
However, psychotic symptoms due to CS were not associated with the doses or the
duration of the induced psychosis. Other frequently appearing symptoms in CS-
induced psychosis were aggressiveness (63,60%), insomnia (59,09%), and
irritability (45,50%). After antipsychotic treatment (81,81% of the reported cases
were treated with at least one antipsychotic), 95,50% presented improvement, while
4,54% died by suicide.Finally, after the quality assessment of studies using the JBI
tool, 85.00% of the articles showed a low risk of bias. Conclusions: CS-induced
psychosis is a rare presentation, which includes delusions, mostly paranoid, as its
main psychotic symptom; nevertheless, its presence is not associated with the CS
dose or the duration of the psychotic episode induced by CS.

Key words: cycloserine, tuberculosis, psychotic disorders



I.  INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por una bacteria del
grupo Mycobacterium que presenta una de las mayores tasas de mortalidad a nivel
mundial (1), causando la muerte de aproximadamente 1.3 millones de personas en
el afio 2020 segun los reportes de la Organizacion Mundial de la Salud (2). Ademas,
esta enfermedad representa un nimero elevado de afios de vida sanos (AVISA)
perdidos en el Pert (51 597 en el afio 2012) y durante el periodo2005-2010 se
estimo un costo de 400 millones de ddlares con una tendencia creciente cada afio
(3).

Uno de los problemas més alarmantes desde el punto de vista epidemiologico esla
resistencia antibiotica a los esquemas de primera linea anti-TB: isoniacida y
rifampicina, estableciendo asi grupos de pacientes multidrogorresistentes (TB-
MDR) o extremadamente resistentes (TB-XDR). La resistencia antibiotica al
tratamiento implica mayor costo para los servicios de salud, mayor carga por
discapacidad y mayores tasas de abandono que aquellos pacientes con TB sensible
a los tratamientos de primera linea. La OMS estim6 que para el afio 2019 se
presentaron un total de 206 030 casos de TB-MDR en el mundo. En el Peru,
especificamente en Lima y Callao, se encontraron 885 casos de TB-MDR y 94 de

TB-XDR, los cuales representan el 75.4% y 82.5% respectivamente de todo el pais

(4)


https://www.zotero.org/google-docs/?AOcDWq
https://www.zotero.org/google-docs/?PKRqfo
https://www.zotero.org/google-docs/?3bSL1R
https://www.zotero.org/google-docs/?JqvKIQ

Dentro del esquema de tratamiento para aquellos pacientes que desarrollan
resistencia a la isoniacida y rifampicina existen una serie de antibioticos efectivos
que se encuentran incluidos en la segunda linea de tratamiento, entre ellos la
cicloserina (CS), o también D-cicloserina (5). Es un farmaco con una estructura
quimica D-4-amino-3-isoxazolidina, este un antibidtico de amplio espectro
derivado de los hongos de la familia Streptomyces, que inhibe competitivamente
dos enzimas esenciales para la sintesis de la pared celular de la bacteria

Mycobacterium tuberculosis (6,7).

La accion de la cicloserina parece mostrar beneficios en ciertas patologias
psiquiatricas actuando como un coadyuvante que mejora los efectos de la terapia
conductual en el tratamiento de trastornos de ansiedad (8) tales como trastornos
obsesivos compulsivos, trastorno de ansiedad social y trastorno de estrés
postraumatico (9). Por otro lado, en un metaanalisis de la literatura actual todavia
no se concluye un beneficio neto en la mejoria de sintomas, lo cual también esta
limitado por la diversidad de condiciones psiquiatricas en las que podria influenciar

y falta de estudios al respecto (10).

Sin embargo, hay una variedad de efectos adversos durante el tratamiento con este
medicamento, entre los que se encuentran: neurotoxicidad, depresion y psicosis. En
un estudio longitudinal realizado entre 2015 y 2017, se reportd que en ungrupo
de 144 pacientes con TB que recibian CS, un 35% desarrollaron algin evento
neuropsiquiatrico y de estos solo el 8% desarrollé psicosis (5 casos por 100

personas-mes), siendo esta una condicidon poco frecuente entre los pacientes


https://www.zotero.org/google-docs/?8Elzbj
https://www.zotero.org/google-docs/?YQOHqE

en tratamiento con CS (7). Por otro lado, en un estudio de seguridad y vigilancia
farmacoldgica estimé que la prevalencia global combinada de las reacciones
medicamentosas adversas debido a la CS fue de 9.1%, siendo el 5.7% para
reacciones psiquiatricas (11). Adicionalmente, de los 445 informes de seguridad
de casos reportados desde 1970 atribuidos a cicloserina, 75% fueron atribuidos a
condiciones neuropsiquidtricas y de estos un 14% relacionados a psicosis (11),

considerandose en este estudio también una condicion poco frecuente.

La psicosis es una condicion neuropsiquiatrica, de etiologia primaria o secundaria
(organica, farmacoldgica, toxicologica, etc.), la cual incluye principalmente
alteraciones del pensamiento, de la percepcion, asi como alteraciones de la voluntad
y del animo, que comprometen la funcionalidad del individuo afectado (12-14).
Con relacién a psicosis y la CS, la induccion de la psicosis esta caracterizada por
una activacion glutamatérgica relacionada con acciones en los receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA) y AMPA-Kainato, como también a la inhibicion de la enzima
GABA transferasa, elevando asi las concentraciones de GABA en el sistema

nervioso central (15-17).

Sin embargo, dada la reducida frecuencia de aparicion de psicosis relacionada al
tratamiento con CS, la gran mayoria de los estudios en la literatura se reducen a
reporte de casos, habiendo en este sentido una escasa nocion del cuadro clinico y
factores asociados a la psicosis inducida por CS en pacientes con TB. A pesar de
que los informes de casos tienen una capacidad reducida para hacer afirmaciones

causales, a menudo estos brindan detalles valiosos que estan ausentes en estudios


https://www.zotero.org/google-docs/?WlsLHS
https://www.zotero.org/google-docs/?WNdyFM
https://www.zotero.org/google-docs/?KjQnIX
https://www.zotero.org/google-docs/?LHoXkS
https://www.zotero.org/google-docs/?s0NqQH

poblacionales (18). Es en este sentido que las revisiones sistematicas de reportes de
casos juegan un papel importante en la documentacion de presentacionescomunes
y comorbilidades de fendmenos poco frecuentes, como la aparicion de psicosis
inducida por CS en personas con TB (18-21). Por lo tanto, el objetivo principal de
este estudio es realizar una revision sistematica para describir las caracteristicas
clinicas, comorbilidades, presentaciones y consecuencias de loscasos reportados en
la literatura de psicosis inducida por cicloserina en adultos con diagndstico de TB

drogoresistente (TB-DR).

1.  OBJETIVOS
Describir las caracteristicas clinicas, manejo y evolucion de la psicosis inducida
por cicloserina (CS) en adultos con diagnoéstico de tuberculosis drogoresistente
Especificos:

1. Describir las caracteristicas clinicas, de los casos reportados en la literatura
de psicosis inducida por cicloserina en adultos con diagnostico de
tuberculosis drogoresistente.

2. Describir el manejo de los casos reportados en la literatura de psicosis
inducida por cicloserina en adultos con diagnostico de tuberculosis
drogoresistente.

3. Describir la evolucion de los casos reportados en la literatura de psicosis
inducida por cicloserina en adultos con diagnostico de tuberculosis

drogoresistente.


https://www.zotero.org/google-docs/?igXfjQ
https://www.zotero.org/google-docs/?Kj22cF

I11. METODOS

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios que cumplieron los siguientes criterios de inclusion: 1)
Reportes de casos de pacientes mayores de 18 afios, 2) Pacientes que hayan tenido
una historia documentada de TB-DR (TB-MDR o TB-XDR), 3) pacientes con TB-
DR con las caracteristicas en los puntos anteriormente descritos, que hayan
desarrollado psicosis durante la administracion de CS o posterior al tratamiento con
CS, y 4) Articulos identificados como reporte de casos, serie de casos y cartasal
editor describiendo pacientes con psicosis inducida por CS que incluyan al menos
los siguientes criterios: datos socioecondémicos, presentacion clinica, descripcion
psicopatoldgica (breve) de la psicosis, curso de la enfermedad, tratamiento de la

psicosis y consecuencias del manejo clinico de la psicosis.

Se excluyeron todos los estudios que involucraron pacientes menores de 18 afos,
que no tuvieron diagndstico de TB-MDR o0 que no estuvieron en tratamiento con
CS, con historia previa de esquizofrenia o trastorno bipolar, con consumo de
sustancias ilicitas concomitantes al tratamiento con CS o con enfermedad actual
que pudiera explicar el episodio psicético (tumor cerebral, accidente
cerebrovascular, etc.). También fueron excluidos los estudios que no reportan un
caso clinico o series de ellos, asi como los que no estuvieron disponibles en texto

completo.



Fuentes de informacion y estrategias de busqueda

La busqueda se realizo en las siguientes bases de datos: PubMed, Medline, EBSCO,
Web of Science, CENTRAL, SciELO y Google Scholar, algunas con acceso directo
y otras a las que se pudo acceder a través de los recursos bibliograficos y el correo
institucional de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. No se establecieron

filtros en cuanto a la antigiiedad de los articulos o el idioma de los mismos.

La presente revision sistematica se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la guia
PRISMA usando las bases de datos anteriormente mencionadas. La busquedafue
realizada entre el 23/07/2022 y el 24/08/2022. Se llevé a cabo una busqueda
combinada con las siguientes palabras claves: “cycloserine”, “psychotic
disorders”, “psychosis”, ‘“psychoses, substance induced”, “schizophrenia”,
“disorder, schizophreniform”, “schizophrenia spectrum and other psychotic
disorders”, “schizophrenia and disorders with psychotic features”, “bipolar
disorder”, “delusions”, “hallucinations”, “mania”, “catatonia”, “tuberculosis”
en conjunto con el operador booleano “AND”. Las posibles combinaciones de los
operadores booleanos se encuentran detalladas en anexo 1; en general, se realizo
la busqueda de los articulos combinando la palabra clave “cycloserine/cicloserina”

con el resto de los booleanos mencionadosanteriormente.

Finalmente, entre las fechas del 03/10/2022 y el 05/10/2022 se realizOnuevamente
la busqueda de articulos en las bases de datos anteriormente mencionadas

utilizando la misma estrategia de bdsqueda. No se encontraron



nuevas publicaciones relevantes para esta revision sistematica o que afecten los

resultados encontrados, concluyéndose la basqueda el dia 05/10/2022.

Proceso de seleccion

Los resultados de estas busquedas fueron exportados para luego ser incorporados
en el software Zotero 6.09 (22). En el caso especifico de Google Scholar se utilizd
el software de acceso libre Publish or Perish (23) para exportar la busqueda. Se
eliminaron todos los duplicados, para luego ser agregados al aplicativo web
Rayyan.ai (24) donde los investigadores seleccionaron de manera independiente
todos los reportes de casos, series de casos y correspondencia que informaban a
través del titulo o el resumen sobre psicosis inducida por CS. Los desacuerdos en
la seleccion de los articulos se resolvieron por consenso entre todos los
investigadores, posteriormente cada uno realizd una revision completa de los
articulos con el fin de excluir a todos aquellos que no cumplian con los criteriosde
inclusién ya mencionados. Asimismo, en este proceso se excluyeron todos aquellos
articulos que no disponian del texto completo y los desacuerdos seresolvieron bajo
la misma modalidad. Ni el afio de publicacion de los articulos ni el idioma de los
mismos fue un criterio de exclusion, un articulo que no se encontraba ni en el
idioma espafiol e inglés fue traducido haciendo uso de un software de libre acceso

(Google Translate, Google Inc., Estados Unidos de Norteamérica).

Estudio y valoracion del riesgo de sesgo y de la reaccion adversa al

medicamento


https://www.zotero.org/google-docs/?Siz4YG
https://www.zotero.org/google-docs/?tEV2d1
https://www.zotero.org/google-docs/?KCE6SK

La evaluacion del riesgo de sesgo se realiz6 mediante una herramienta desarrollada
por el Instituto Joanna Briggs (JBI) (25), esta fue desarrollada con el objetivo de
evaluar la calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo de los reportes de caso (26—
29). Los articulos fueron asignados de manera aleatoria entre los tres evaluadores
(ACS-SVQ-LUQ). Se establecio previamente que si en una primera revision uno
de los evaluadores consideraba que el articulo no cumplia con los criterios descritos
en la herramienta seria necesario la revision de un segundo evaluador. Si se obtenian
discrepancias entre el primer y segundo evaluador, se determinaba la inclusion o
exclusion del articulo por un tercer evaluador en el siguiente orden: ACS-SVQ-

LUQ, LUQ-ACS-SVQ y SVQ-LUQ-ACS.

Medicion de la probabilidad de la reaccion adversa a medicamento segun

Naranjo

Una limitacion frecuente de los reportes de casos es establecer causalidad en las
reacciones adversas a medicamentos, y esto se debe a diferentes factores, como la
subjetividad del reporte de caso y las caracteristicas especificas del paciente. Una
forma de lidiar con estas limitaciones y estandarizar la informacion presentada es
a través del algoritmo de Naranjo (30). Esta herramienta es muy utilizada en el
reporte de casos y consta de 10 criterios con los que se asigna un puntaje que
determina una de las cuatro categorias: dudoso (0 puntos), posible (1 a 4 puntos),

probable (5 a 8 puntos) y definido (> 9 puntos).

Si el articulo de reporte de caso incluido no reportaba las puntuaciones siguiendo el

algoritmo de Naranjo, usamos la informacién descrita en los reportes de caso
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https://www.zotero.org/google-docs/?hmxuGX
https://www.zotero.org/google-docs/?8BTkEd
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https://www.zotero.org/google-docs/?OUz6Az

para estimar la categoria correspondiente al algoritmo de Naranjo, como también

se recomienda en otros estudios (31).

Proceso de recopilacion de datos

El proceso de recoleccidn de datos se realizé entre los 3 investigadores (ACS, SVQ,
LUQ), los articulos fueron asignados de manera aleatoria entre los mismosy la
informacion recolectada fue registrada en una tabla de datos. Se tuvo en cuenta el
autor, afio de publicacion y tipo de estudio; caracteristicas demogréaficas de los
participantes, como sexo, edad y pais, caracteristicas clinicas de la psicosis, asi
como el manejo y tratamiento utilizado (suspension, reduccion o mantenimiento de
la dosis de la CS y antipsicético afiadido de ser el caso);examenes auxiliares
empleados en cada uno de los estudios y la evolucion final dela psicosis.
Finalmente, la informacion obtenida en la extraccion de datos se resumi6 en forma
de variables cualitativas o cuantitativas para el analisis estadistico, descrito a

continuacion.

Analisis estadistico

Dado que esta revision sistematica busco principalmente describir las
caracteristicas de una psicosis inducida por CS en la literatura, aplicamos estadistica
descriptiva para presentar los sintomas mas frecuentes de la psicosis inducida por
CS, asi como las caracteristicas sociodemograficas y el tratamiento utilizado. Para
ello, presentamos los datos cuantitativos utilizando las medidas de tendencia

central adecuadas (media con desviacion estandar y/o mediana con

11


https://www.zotero.org/google-docs/?xgbN7O

rango intercuartilico). Los datos cualitativos, en su mayoria datos dicotomicos, se
expresaron mediante porcentajes y frecuencias. Si fuese necesario, los datos se
presentaron en tablas y gréaficos para una mejor legibilidad.

Finalmente, como parte de un analisis exploratorio, realizamos una prueba exacta
de Fisher de dos colas para calcular las asociaciones entre los sintomas mas
frecuentes de psicosis inducida por CS, la duracién de la psicosis y las dosis de
CS utilizadas en el tratamiento de TB-DR. En este caso, definimos una p de dos
colas = 0,05 como el umbral de significacion estadistica. Por lo tanto, los valores
de p < 0,05 se definen como estadisticamente significativos y los valores de p <
0,10 se definen en este estudio como una tendencia hacia la significacion.

Para los datos descriptivos y el analisis exploratorio se utilizo el software SPSS
(International Business Machines Corporation, Nueva York, Estados Unidos de
América), version 26.0. Finalmente, los graficos se generaron utilizando Prism 8

GraphPad (GraphPad Software Inc., California, Estados Unidos de América).

IV. RESULTADOS

Caracteristicas generales de los participantes y de los estudios

En la figura 1 se puede observar el diagrama de flujo segun el protocolo PRISMA
para los estudios incluidos en esta revision sistematica de reportes de casos.
Inicialmente, se identificaron un total de 3416 articulos, de estos se eliminaron 1837
duplicados y quedaron 1579 publicaciones. Posteriormente se removieron untotal
de 1531 articulos luego de revisar los titulos y resimenes por irrelevancia con el

objetivo de este estudio. De los 48 articulos restantes hubo 24 reportes que

12



no se pudieron recuperar y fueron excluidos, asi como 3 articulos mas ya que los
pacientes eran menores de edad. Finalmente, los restantes 21 articulos fueron
sometidos a evaluacion de calidad y riesgo de sesgo mediante la herramienta del
JBI.

En el proceso de evaluacion, se obtuvo discrepancia con un articulo (32), y se siguié
la metodologia anteriormente descrita con lo cual fue excluido debido al alto riesgo
de sesgo.

Un total de 20 articulos cumplieron los criterios de inclusion, englobando un total
de 22 pacientes de 7 paises diferentes (tabla 1), en sumayoria pacientes de la India
(11 pacientes, 50% de los casos incluidos). Uno de los articulos fue publicado en
espariol (33) y otro en japonés (34), mientras que el resto fuepublicado en inglés.
De los 22 pacientes incluidos en los reportes de caso, 15 (68,18%) eran de sexo
masculino y 7 (31,82%) de sexo femenino. Adicionalmente, la edad media y su
desviacion estandar entre los participantes era de 31,45 y 10,88 afios,

respectivamente.

Con relacion a los antecedentes, 17 (77,27%) de ellos no tenian antecedentes
médicos de importancia. Por otro lado, 2 (9,09%) de los pacientes tenian como
comorbilidad diabetes mellitus, 1 (4,55%) de hipotiroidismo, 1 (4,55%) tuvo un
episodio de TB meningea en el pasado y hubo 1 (4,55%) con intentos suicidas
durante la terapia por TB. En el caso de este paciente, los autores del estudio no
reportaron antecedentes psiquiatricos de importancia previos al tratamiento de la

TB. Otro de los pacientes de los estudios incluidos tenia como antecedente
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familiar depresion mayor y trastorno bipolar; sin embargo, el resto de los pacientes
de los reportes de caso no tenian antecedentes familiares de enfermedades
psiquiatricas de importancia. Finalmente, 19 (86.36%) de ellosrefirieron no tener
alguna farmacodependencia, dependencia al alcohol o a la nicotina. Sin embargo,
3 (13,64%) participantes declararon haber consumido alcohol de forma regular en
el pasado y 1 (4,55%) participante (33) declaré haber consumido por Gltima vez
cannabis y pasta basica de cocaina 9 semanas antes del ingreso hospitalario. No
obstante, estos consumos no se trataron de una dependencia a sustancias, segun lo
mencionado por los autores en el articulo. Ademas, ningin consumo fue

concomitante al tratamiento con CS.

Caracteristicas clinicas de los pacientes con TB-DR y psicosis inducida por CS

En primer lugar, entre los casos reportados de pacientes TB-DR, todos fueron
diagnosticados con TB-MDR y no hubo pacientes diagnosticados con TB-XDR. En
relacion con las caracteristicas del tratamiento con CS, la media de la dosis
(desviacion estandar) de CS que recibieron los pacientes de los reportes de casos
que indujo psicosis fue de 631,58 (174,17) mg diarios. Luego, la media de la
duracion del tratamiento con CS (desviacion estandar) hasta el inicio de lossintomas
psicoticos en los pacientes de los casos fue de 169,09 (239,52) dias.

En la tabla 2 se mencionan ademas los detalles sobre las presentaciones clinicas
de los pacientes de los reportes de casos incluidos, con TB-MDR y psicosis

inducida por CS. En relacién a la duracion de la psicosis, la mediana de la
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duracion de la psicosis durante el tratamiento con CS fue de 13 dias (30 - 4,25 dias;
rango intercuartil: 25,75). Los sintomas més comunes reportados en pacientes con
TB-MDR y con psicosis inducida por CS fueron delusiones (16 pacientes; 72,73%),
seguido de agresividad (14 pacientes; 63,60%), insomnio (13

pacientes; 59,09%), alucinaciones (11 pacientes; 50,00%) e irritabilidad (10
pacientes; 45,50%). En relacidn con la agresion observada en los reportes de casos,
14 de 22 pacientes reportados presentaron heteroagresividad (agresion contra el
personal médico y de enfermeria), mientras que uno de 22 pacientes reportados
presentd autoagresividad. En este ultimo caso, el paciente en cuestion fallecid a
causa de un suicidio por desangramiento a causa de autolesiones por corte en los
vasos perifericos.

Sobre el registro del tipo de alucinaciones, se cuentan registros de solo 11 pacientes
reportados en los casos clinicos. De ellos, sélo 3 (13,64%) de lospacientes
presentaron alucinaciones visuales, 2 (9,09%) alucinaciones auditivas y 2 (9,09%)
una combinacién entre alucinaciones auditivas y visuales. Por otro lado, en el caso
del registro del tipo de delusiones, 13 (59,09%) de los pacientes presentaron
delusiones de persecucion/paranoide, seguido de 1 (4,55%) paciente con delusiones
de grandeza, 1 (4,55%) paciente con delusiones somaticas y 1 (4,55%) paciente con
delusiones celotipicas. Ademas, de los 16 pacientes con delusiones, cuatro de ellos
tuvieron dos tipos de delusiones: 3 pacientes tuvieron delusiones de referencia y de
persecucion/paranoides, 1 tuvo delusiones de persecucién/paranoides y de
grandeza. Finalmente, solo un paciente tuvo tres tipos de delusiones: de grandeza,

somaticas y de persecucion/paranoide.
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Intervencidn clinica de los pacientes TB-DR con psicosis inducida por CS

El tratamiento de la psicosis inducida por CS vario entre pacientes reportados. De
los 22 pacientes reportados, 4 (18,20%) no recibieron tratamiento antipsicético. De
los restantes 18 (81,80%) pacientes reportados, la mayoria (10 pacientes;45,50%)
recibi6 monoterapia con 1 antipsic6tico (2 participantes recibieron

risperidona, 2 olanzapina, 2 olanzapina, 2 haloperidol, 1 recibi6é quetiapina, y 1
recibié clorpromazina). De los pacientes que recibieron una combinacion de 2
antipsicoticos (18,18%), dos de ellos recibieron una combinacién con olanzapina
y haloperidol, 1 recibié clorpromazina y haloperidol, y un paciente recibio
olanzapina y quetiapina. Adicionalmente, cuatro pacientes recibieron una
combinacién de tres antipsicoticos (18,18%), de los cuales: 2 de ellos recibieron
clorpromazina + risperidona + haloperidol, 1 de ellos recibié haloperidol +
prometazina + olanzapina, y 1 de ellos recibié haloperidol + clorpromazina +
olanzapina.

De los tratamientos adyuvantes a la terapia antipsicética, cuatro (19,05%) pacientes
recibieron benzodiacepinas (lorazepam y diazepam), 2 (9,52%) pacientes
recibieron agentes anticolinérgicos (benzhexol) y 1 (4,76%) recibioacido valproico.
Paralelamente a la terapia psicofarmacologica, 16 (72,72%) de los pacientes
reportados dejaron de recibir CS, mientras que 2 (9,09%) de los pacientes
reportados continuaron con el tratamiento de CS. Por otro lado, a 2 (9,09%)
pacientes se les redujo la dosis de CS (uno recibi6 una reduccién de 750 a 500

mg; el otro paciente una reduccion de 500 a 250 mg por 7 dias, para luego volver
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a la dosis de 500 mg/dia). Adicionalmente, a dos pacientes (9,09%) reportados se
les suspendio la dosis de CS completamente por un lapso definido de tiempo (un
paciente recibio una suspension de 72 horas del tratamiento, y el otro de 7 dias).

Finalmente, 21 de los 22 pacientes reportados presentaron una mejoria clinica de
los sintomas psicoticos con las estrategias terapéuticas reportadas. Solo en el caso
de un paciente en tratamiento con risperidona y clonazepam (no se precisa dosis),
que se suicidd por desangramiento al cortarse en diferentes regiones del cuerpo,

no presentd una mejoria en los sintomas psicoticos a pesar del tratamiento.

Anadlisis exploratorio: duracion de la psicosis inducida, dosis de CS y sintomas

mas frecuentes en una psicosis inducida por CS en pacientes TB-MDR

A manera de analisis exploratorio, se realizd una prueba de asociacion para las
variables “duracion de la psicosis inducida” y los sintomas mas frecuentes en
pacientes con psicosis inducida por CS, como también “dosis de CS” y sintomas
mas frecuentes. En ese sentido, se realiz6 una prueba exacta de Fisher de dos colas
para analizar la correlacion entre duracion de la psicosis inducida con la variable
dosis de CS con el resto de las variables anteriormente mencionadas. Ademas, los
porcentajes de la presencia de los sintomas mas frecuentes en una psicosis inducida
por CS en pacientes TB-MDR (delusiones, agresividad, insomnio y alucinaciones)
y dosis de CS con respecto a la duracién de la psicosis se representan en la figura
2. En el caso de la variable “duracion de la psicosis inducida”, se utilizé el método

de division mediana (13 dias) para la variable,
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dicotomizandose asi la variable en dos categorias: “< 13 dias” y “> 13 dias”. De
similar manera, se dicotomizo la variable “dosis de CS” en dos categorias: “250 a

500 mg CS” y “750 a 1000 mg CS”.

En primer lugar, en nuestro analisis exploratorio la duracion de psicosis inducida
en los casos reportados no se asocio significativamente con las dosis de CS (p =
0,650). Adicionalmente, la duracién de psicosis inducida por CS no mostro
asociacion significativa con la presencia de delusiones (p = 0,149), ni con
agresividad (p = 0,183), ni con insomnio (p = 1,000), ni con irritabilidad (p = 0,669)
ni con la presencia de alucinaciones (p = 1,000) en los casos reportados.Sin
embargo, cuando se consideraron en el analisis so6lo los casos reportados de
pacientes con TB-MDR y con delusiones de caracter paranoide por CS (13 de 16
pacientes), los resultados mostraron una tendencia a la significacion estadistica para
la asociacion entre duracién de la psicosis inducida y delusiones de caracter

paranoide (p = 0,081).

Por otro lado, se realiz6 nuevamente la prueba exacta de Fisher (dos colas) para
analizar la asociacion entre la dosis recibida de CS y los sintomas mas frecuentes
de la psicosis inducida por CS. No hubo asociacion significativa entre dosis de CS
y la presencia de delusiones (p = 0,141), tampoco como con agresividad (p = 1,000),
con insomnio (p = 1,000) y con la presencia de alucinaciones (p = 0,664). En el
caso de irritabilidad, los resultados de la prueba exacta de Fisher de dos colas
mostraron una tendencia a la significacion estadistica para la asociacion entre dosis

de CS e irritabilidad (p = 0,070). Sin embargo, en el caso de las
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delusiones de tipo paranoide, no hubo asociacion estadisticamente significativa

entre este sintoma clinico y la dosis empleada de CS (p = 0,170).

Evaluacion de la calidad de los reportes de caso: psicosis inducida por CS en

pacientes con TB-MDR

En general, la calidad de los reportes de casos fue buena, viéndose que la gran
mayoria de los articulos tenian un bajo riesgo de sesgo (tabla 2). En ese sentido, se
determiné que un 17 (85,00%) de los reportes no presenté ningun riesgo, mientras
que un 3 (15,00%) presentd un riesgo bajo. Un total de 3 (13,63%) estudios no
reportaron la cantidad de dosis de CS utilizada en los pacientes con TB-MDR. Por
otro lado, en el caso del registro de sintomas, de los casos reportados que
describieron la presencia de alucinaciones 4 (36,40%) estudios no especificaron de
qué tipo de alucinaciones se trataban (p.ej. visuales o auditivas). Finalmente, solo
un estudio describi6 el uso de la CS para el tratamiento de TB-MDR después del
uso de otros antibidticos, mientras que el resto de los casos reportados indican un
uso concomitante de la CS con otros antibioticos. La evaluacion de la calidad de

los estudios individuales se describe en detalle en la tabla 2.

En el caso de la probabilidad de la reaccion a evento adverso, en este caso psicosis
inducida por CS, un total de 6 articulos utilizaron el algoritmo de Naranjo en los
pacientes usuarios de CS. En caso de que este algoritmo no haya sido descrito en

los reportes de casos, se procedid a establecer el puntaje de acuerdo con la
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informacion presentada en el articulo. De los articulos reportados, 18 presentaron
un indice de Naranjo “probable” para psicosis inducida por CS (5 a 8 puntos)

mientras que el resto puntu6é como “posible” (1 a 4 puntos).

V. DISCUSION

La presente revision sistemética de reporte de casos identifico un total de 20
articulos de pacientes TB-MDR con psicosis inducida por CS. La muestra de los
reportes de casos incluidos sefiala una edad promedio de 31,45 afios, la mayoria
de los participantes no tenia ningin antecedente médico de importancia. Con
respecto a la duracion de la psicosis, se hallé una mediana de la duracion de 13 dias.
Ademas, entre los sintomas psicoticos presentes, se encontré que las delusiones
(mayormente de caracter paranoide) fueron las manifestaciones clinicas mas
frecuentes. En relacién con el tratamiento de la psicosis inducida por CS, se
encontrd que la mayoria recibid al menos un antipsicotico y paralelamente dejaron
de recibir CS. Finalmente, de los reportes incluidos en esta revision, s6lo en uno se
reportd el exitus letalis, ya que el paciente se quit6 la vida, infringiendo multiples
cortes y falleciendo por desangramiento.

En relacion con los sintomas mas frecuentes hallados en psicosis inducida por CS,
no hallamos asociacion significativa entre estos y la dosis de CS dada para el
tratamiento para la TB-MDR. De la misma manera, no hubo asociacion
estadisticamente significativa entre estos sintomas y la duracion de la psicosis, asi

como entre la dosis de CS 'y la duracion de la psicosis.
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Por ultimo, todos los reportes incluidos mostraron una buena calidad al momento
de la evaluacién; también, el indice de Naranjo arrojé en la mayoria de losreportes

la psicosis como una reaccion adversa “probable” de la CS.

Con relacién a los datos sociodemograficos, existen similitudes entre nuestros
hallazgos y previos estudios sobre la presencia de psicosis y CS. Por ejemplo, un
estudio retrospectivo reportd que las edades mas jovenes representaban un factor
de riesgo para el desarrollo de psicosis inducida por CS (35). En otro estudio
observacional realizado en el 2021 se sefiala en una muestra de 144 pacientes una
edad promedio de 35,7 afios, asi como una predominancia del sexo masculino en

la muestra, similar los resultados sociodemogréaficos de nuestro estudio (7).

Hasta donde sabemos, esta es, ademas, la primera revision sistematica concerniente
al tema psicosis inducida por CS en pacientes TB-DR entre los afios 1965 y 2022,
que caracteriza y describe los principales aspectos de la psicosis en estos pacientes,
incluyendo predominantemente delusiones paranoides y de persecucion. Estudios
experimentales, similares en la tematica, que emplearon la CS como tratamiento
adyuvante por un periodo de 8 semanas en la esquizofrenia demostraron también el
incremento de delusiones, la grandiosidad y la hostilidad en estos pacientes (17).
Otro estudio hallé que la CS causo la aparicidn desintomas psicoticos en un grupo
pequefio de pacientes con esquizofrenia (alucinaciones, agitacion psicomotriz,
desorganizacion del pensamiento, sintomas catatonicos) (36). Finalmente, un
estudio experimental demostrd igualmente quela D-CS causd en pacientes

esquizofrénicos una exacerbacion de la psicosis,
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generando una agitacion psicomotriz, sintomas alucinatorios de caracter
persecutorio, delusion paranoide de aparicion aguda, psicosis confusional (que
incluye principalmente una obnubilacion en la conciencia y una aceleracion que
deviene en verborrea como también en incoherencias, dandose sobre todo en las

intoxicaciones) y alteraciones del suefio-vigilia (36).

Actualmente se conoce poco el mecanismo farmacoldgico por el cual la CS se
asocia a estos sintomas psicoéticos; sin embargo, se sabe que desempefia un rol
importante en la via glutamatérgica como agonista parcial de los receptores NMDA
en union a los sitios de glicina (17). Por otro lado, segun algunos estudios,se afirma
que la CS puede, a altas dosis, actuar como un antagonista de los receptores NMDA
(NMDAR), empeorando los sintomas psicoticos, por ejemplo, en pacientes con
esquizofrenia (17,37). Por el contrario, en nuestro analisis exploratorio se hallé que
la dosis de CS no se encontraba asociado con la presencia de los sintomas
psicoticos mas frecuentes de la psicosis inducida por CS. De la misma manera, un
estudio observacional definio que las concentraciones de CS asi como el area bajo
de la curva de la CS no se encontrabaasociada con la aparicién de sintomas
psicoticos en pacientes con TB-MDR (35). Una explicacion para esta diferencia
entre dosis de CS y sintomas en estas entidades clinicas (esquizofrenia y psicosis
inducida) seria probablemente por diferencias a nivel fisiolégico de ambas
entidades clinicas. Mientras que en esquizofrenia los antipsicoticos y la CS
compiten por el mismo sitio de reconocimiento de la glicina en los NMDAR, como
afirman algunos estudios, siendo necesario mas dosis de CS para mas probabilidad

de aparicion de sintomas
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psicéticos (17,37), en TB-DR la induccion de psicosis no es dependiente de la dosis
de CS. Finalmente, la dosis diaria de CS reportada, asi como las diferencias entre
los pacientes también represent6 una variabilidad entre los casos reportados (dosis
minima: 250 mg, dosis maxima: 1000 mg), siendo también una posible explicacion
a los hallazgos del analisis exploratorio. Dada la calidad exploratoria del analisis,
es importante recordarle al lector que los resultados obtenidos deben de ser también
manejados con cautela dadas diferentes limitantes de la muestra (sobre todo el

tamafio), asi como el disefio de bajo poder de los reportes de casos clinicos.

Asimismo, dentro del analisis exploratorio no se hallaron asociaciones
significativas entre la duracion de la psicosis inducida por CS y los diferentes
sintomas psicoticos producidos. Nuestros resultados concuerdan con los existentes
en la literatura que reportan gue no existe asociacion con la duracién de la psicosis
inducida en pacientes con TB multidrogoresistente (7). Como se ha mencionado
anteriormente, es posible que debido a la variabilidad de las caracteristicas clinicas
y terapéuticas (variabilidad de la dosis) de los pacientes reportados es queno se haya

visto asociacion entre ambas variables.

Con respecto al tratamiento de la psicosis inducida por CS, la mayoria de los
pacientes reportados presentd una mejoria con la administracion de farmacos
antipsicoticos y la descontinuacién de la CS. Esta caracteristica varia segun los
reportes en la literatura, ya que existe un estudio retrospectivo que muestra la

mejoria de la psicosis en la mayoria de los pacientes al reducir la dosis de la CS o
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al suspenderla temporalmente (35). Sin embargo, los resultados de ambos estudios
concuerdan en que la reduccion a la exposicion de la CS reduce la frecuencia de
aparicion de sintomas psicéticos y, a su vez, el tratamiento de la psicosis mediante
el uso de antipsicoticos mejora el cuadro clinico producido por la administracion

del antibidtico.

Finalmente, la escala de reaccién adversa de Naranjo mostré que es probable (5 a
8 puntos) la induccién de la psicosis debido a la CS. Algunos reportes de casos
presentaron los valores en la escala de Naranjo (6 articulos); sin embargo, los
reportes restantes no mencionaron un puntaje en el algoritmo de Naranjo, siendo
este finalmente calculado por los autores de este estudio.

La herramienta de Naranjo puede presentar algunas desventajas, entre las cuales
se encuentra la variabilidad del puntaje numérico debido a la opinion del evaluador.
Ademas, la falta de informacion descrita en el articulo para calificar ciertos criterios
podria dificultar la evaluacion de la probabilidad de la reaccion adversa en el caso,
por ejemplo, de evaluadores externos que no estuvieron involucrados en el
tratamiento del paciente. Esta dificultad en cuanto a reproducibilidad ha sido
analizada en otros estudios mediante la comparacion del puntaje asignado por los
mismos autores del reporte de caso y el obtenido por evaluadores solo con la
informacidn que proveia el articulo (31). En este caso, se observa que a pesar haber
variacion en el puntaje numérico, en su gran mayoria esto no influyé a un cambio

en la categoria asignada (31).

La principal fortaleza del presente estudio incluye una descripcién, mediante el uso

de una busqueda sistematica, de los sintomas psicoticos en pacientes usuarios
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de CS debido a una TB-DR. Dicho evento es una manifestacion de baja frecuencia,
ocurriendo por lo general en desde un 8% a un 14% de los pacientes con TB-DR en

tratamiento de segunda o tercera linea.

Es importante mencionar, sin embargo, que este estudio presenta limitaciones que
deben ser consideradas. Primero, el trabajo presentado esta limitado por un tamafio
de muestra pequefia. Por otro lado, algunos reportes presentaron datos incompletos
(p-ej. la caracterizacion de las alucinaciones o la dosis de CS). Ademas, 5 articulos
no presentaron examenes auxiliares y los protocolos de evaluacion del paciente
(laboratorios de rutina, diagnéstico por iméagenes, electrofisiologia, etc.). Con
relacion a la metodologia del estudio, esta revision sistematica de reporte de casos
se basa en informacion clinica no sistematizada, que influyo en la presentacion de
los detalles y también en la calidad de los articulos incluidos, siendo una limitacion
del estudio. Asimismo, este estudio noes el apropiado para determinar la causalidad
del evento psicético, debido a la metodologia no aleatorizada y anecdoética de los

casos clinicos.

Por ultimo, la accesibilidad de algunos articulos fue muy restringida, a pesar de
contactar a los autores corresponsales en multiples ocasiones, de tal manera que se
conto en estos casos solo con el resumen del reporte de caso o bien con el titulo del

reporte.

Los hallazgos de esta revision sistematica descriptiva sugieren que los reportes de
casos, a pesar de la descripcion clinica de la psicosis inducida por CS, cabe
mencionar algunas de las limitaciones del analisis exploratorio realizado como la

carencia de informacion relevante puede limitar de forma significativa posibles
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andlisis de datos estadisticos que determinen una asociacion, por ejemplo, entre la
dosis de CS, la duracion de la psicosis y los sintomas psicéticos por CS, ademas
dentro del analisis exploratorio entre la dosis de cicloserina y los sintomas
psicoticos estaria sesgada al tener en cuenta que el evento psicético era una de los
criterios de inclusion del estudio por tanto, haria falta mas estudios que ayuden a
clarificar la asociacion entre ambas variables, asi como estudios de caracter
longitudinal para observar los factores de riesgo asociados al desarrollo de psicosis
por CS. Ademas, todos los participantes recibieron dosis mayores a 250 mg diarios
(media: 631,58 mg), con lo cual solo estaria presente el caracterantagonista de este

farmaco.

VI. CONCLUSION

El presente trabajo concluye que el sintoma psicético mas frecuente de los casos
reportados de psicosis inducida por CS fueron las delusiones dentro de esta la de
tipo paranoide, la reduccion a la exposicion de la CS y los farmacos antipsicéticos
permite la mejoria del cuadro psicético. Finalmente, no se encontré en el analisis
exploratorio una asociacion entre la dosis de CS y los sintomas psicoticos ni con la
duracion de los mismos. No obstante, hacen falta mas estudios para poder esclarecer
mejor las mencionadas correlaciones entre los sintomas psicoticos,dosis de CS y

tiempo de duracién de la psicosis inducida.
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TABLAS Y GRAFICOS

Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica (continua)

Autor, Edad, Diagnoésti Antecede Dosis  Sintomas  Duracié  Intervencion Exéamenes auxiliares Evolucion
co n

afioy  Sexo Principal ntes diaria  psicoticos de

referenc y Pais de ciclo sintoma
ia serina S
(mg) psicotic
0s
(dias)
Shekhar 23,F, Absceso No 750  Delusiones 2 Suspension Hb: 11,2g/dL, leucocitos: Mejoria
et India TB-MDR reportan paranoides, permanente de  11000mm3, BUN: 21mg/dL, de los
al.,2022 de la insomnio, CSy Na sérico: 142 mEg/L, K sintoma
pared irritabilidad, tratamiento sérico: 2,9 mEg/L, TSH: S
toracica disminucion farmacoldgico 2,32ulU/ml, AST: 92U/L,
del apetito con ALT: 82U/L, TC de cerebro,
risperidonay  MRI de cerebro, RX de térax,
lorazepam prueba seroldgica para VIH sin
alteracion

Wazir 22,F, TB-MDR No No Heteroagres 31 Suspension  TC de cerebro, puncion lumbar  Mejoria

etal., Malas reportan repo ividad, permanente de sin alteracién de los

2020 ia rta irritabilidad CSy sintoma

tratamiento S
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Intiniet 48,F, TB-MDR No
al.,2019 India gangliona reportan
r

Mahaja 36, TB - Hipotiroi

n et M, MDR dismo
al.,2017 India
Cakma 38, Enfermed No

k et M, adde Pott reportan
al.,2016 Turqu

ia

500 Alucinacion
es,
somnolenci
a

750 Heteroagres
ividad,
insomnio

1000 Delusiones
paranoides,
alucinacion
es visuales,
insomnio,
irritabilidad,

570

60

14

34

farmacoldgico

con
haloperidol y
olanzapina
Suspensién RX de torax sin alteracion Mejoria
permanente de de los
CS sintoma
S
Suspension Hb: 10,6g/dL, leucocitos Mejoria
permanente de 14000 mm3, VSG: 30 mm/h, de los
CSy urea: 34, creatinina: 1.1 sintoma
tratamiento mg/dL, AST: 22 iu/ml, S
farmacologico  ALT:25, pruebas de funcién
con tiroidea TSH: 25.6 plU/ml,
olanzapina, T3:1.02 ng/ml, T4: 5.6 ng/ml,
lorazepam prueba seroldgica para VIH sin
alteracion.
Suspension EEG: disritmia actividad lenta  Mejoria
permanente de en region temporal, perfil de los
CSy bioquimico, MRI de cerebro,  sintoma

RX de térax, puncién lumbar S
sin alteracion

tratamiento
farmacoldgico
con olanzapina



Jainet 24,F, TB-MDR No
al., Nuev reportan
2016 a
Zelan
da
Kennedy 22, M, TB-MDR, No
etal., Nigeria abscesos reportan
2016 linfaticos
encuelloe
ingle

habla

acelerada
750  Delusiones 14 Suspensién
paranoides, permanente de
somnolienci CS
a
750 Delusiones 3 Suspension
paranoides y de permanente de
grandeza, CS

Heteroagresividad,
alucinaciones
visuales,
insomnio,
irritabilidad, habla
acelerada,
disminucion del
apetito

35

MRI de cerebro:
hiperintensidad bilateral en
hemisferio cerebelar,
hemograma, perfil bioquimico
RX de torax, puncién lumbar
sin alteracion

Hemograma, perfil
bioquimico, prueba serologica
para VIH sin alteracion

Mejoria
de los
sintoma
S

Mejoria de los
sintomas



Okpataku 26, M, TB-MDR No 500 Delusiones 12 Mantenimiento Leucocitos: 41000mm3, Hcto: Mejoria de los

etal., Nigeria reportan paranoides, de la dosis de 41%, perfil bioquimico y sintomas, sin
2015 heteroagresividad, CSy prueba seroldgica para VIH sin  embargo, tuvo
alucinaciones tratamiento alteracion un nuevo
auditivas, farmacologico episodio
insomnio con haloperidol, psicotico luego
benzhexol. del alta y
descontinuar
medicacion

antipsicotica

Sawantet 33,F, TB-MDR No 750 Delusiones 60  Suspension  Leucocitos: 12000 mm3, CPK:  Mejoria del

olanzapina.

al.,2015 India reportan celotipicas, permanente de 1650 Ul, BUN: 10 mg/dL, episodio
heteroagresividad, CSy Creatinina sérica 1.2 mg/dL, psicético y del
irritabilidad, tratamiento  mioglobina presente en orina, Sindrome
disminucion del farmacol6gico  enzimas hepaticas, MRI de neuroléptico
apetito conolanzapina cerebro, RX de térax, puncion maligno
y haloperidol lumbar sin alteracion.
Hollaet 42, M, TB-MDR No 750 Delusiones 194  Suspension No reportan Mejoria de los
al.,2015 India reportan paranoides, permanente de sintomas
heteroagresividad, CSy
alucinaciones, tratamiento
insomnio, farmacoldgico
irritabilidad con quetiapina,

Tandonet 45 M, TB-MDR No 500 Heteroagresividad, 7 Suspension Hb 8.2g/dL, leucocitos 18000 Mejoria de los
al.,2015 India reportan insomnio, permanente de  mm3, glucosa en ayunas 8.2 sintomas
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Beheraet 25, M,

al., 2014 India

Arias, G 22, M,
etal., Peru
2014

Sharma 20, F,
etal., India
2014

TB-MDR

TB-MDR

TB -MDR
meningea

irritabilidad,
disminucidn del

CSy
tratamiento

mg/dL, VSG: 42 mm/h, urea
sérica 23 mg/dL, creatinina
sérica: 0.5 mg/dL, BT 5.4

con haloperidol, mg/dL, AST: 192 mg/dL, ALT:

apetito farmacoldgico
prometazina,
olanzapina,
nitrazepam
Intentos  No Delusiones 30  Suspensién
suicidas reporta somaticas, permanente de
autoagresividad, CSy
alucinaciones tratamiento
visuales, insomnio farmacoldgico
con risperidona,
clonazepam
Consum 750 Delusiones 5 Suspensién
0 paranoides, permanente de
alcohol, heteroagresividad, CSy
cocaina alucinaciones tratamiento
y auditivas, farmacoldgico
cannabis irritabilidad con haloperidol
a
No 750 Delusiones 3 Suspensioén
reportan paranoides, permanente de
alucinaciones, CSy

irritabilidad, habla
acelerada

tratamiento
farmacoldgico
con quetiapina
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202 mg/dL, prueba seroldgica
para VIH sin alteracion

Suicidio
violento con
autolesiones
maultiples con

arma blanca en

torax y

abdomen.
Mejoria de los
sintomas

No reportan

No reportan

VSG: elevado, puncion
lumbar: proteinas
incrementadas 140 mg% en
LCR, celularidad elevada (80
células, 90% linfocitos), MRI
de cerebro sin alteracion.

Mejoria de los
sintomas



Otuetal.,, 28, M, TB-MDR No

750 Delusiones 9 Reduccionde la
2014  Nigeria reportan paranoides, dosisde CS a
heteroagresividad, 500mg al dia'y
insomnio, tratamiento
disminucion del farmacoldgico
apetito con diazepam,
clorpromazina,
haloperidol,
olanzapina
Bakhla 21, M, TB-gangli Meningitis 500 Delusionesde 10  Suspension
etal.,, India onar  tuberculosa grandeza, permanente de
2013 heteroagresivi CS y tratamiento
dad, insomnio, farmacoldgico
irritabilidad, con &cido
habla valproico,
acelerada olanzapina
Sarkar 18, M, TB-MDR No No Delusiones 14 Mantenimiento
etal.,, India reportan  report  paranoides, de la dosis de CS
2011 a alucinaciones y tratamiento
visuales y farmacoldgico
auditivas,

con olanzapina

38

Hb: 11.6g/dL, Rx de torax:
hebras fibroticas en el 16bulo
superior izquierdo, infiltrados
pulmonares difusos en zona
media e inferior de pulmén
izquierdo, examen de orina,
electrolitos séricos , prueba de
funcion hepética, tiroidea,
hemoglucotests, prueba
seroldgica para VIH sin
alteracion.

Mejoria de los
sintomas

No reportan Mejoria
de los
sintomas

No reportan Mejoria
de los
sintomas



Fujita 45 M, TB-MDR Consumo

et al.,
2008

Bankier 31, M, TB Renal

etal.,
1965

Japon

Canada

de alcohol
y tabaco

Consumo
de alcohol

insomnio,

disminucion
del apetito
500 Desrealizacion 30  Suspension Hb 11.4 g/dL, leucocitos 6080 Mejoria
permanente de /uL, plaquetas 334000/uL, de los
CS AST: 15 IU/L, ALT 18 IU/L, sintomas
LDH 110 IU/L, BT 0.4
mg/dL, BUN 14mg/dL,
Creatina 0.75mg/dL, VSG 46
mm/h , RX de torax: radio
opacidades bilaterales en
I6bulos superiores, TC
pulmonar: cavidades en ambos
I6bulos superiores, MRI de
cerebro, puncion lumbar,
prueba seroldgica para VIH sin
alteracion
250 Delusiones 4 Suspension BUN: 13mg/dL, glucosa en Mejoria
paranoides de permanente de ayunas: 116mg/dL hemograma,  de los
grandeza y CS ytratamiento examen de orina, EEG, EKG sin sintomas
somaticas, farmacoldgico alteracion.
Heteroagresivi con
dad clorpromazina
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Dunga 48,F, TB-MDR, Diabetes 500

Delusiones 3 Suspension
et al., Nigeria;

Hemograma, prueba serolégica  Mejoria
paranoides, temporal por 72 para VIH, perfil bioquimico, de los
2015 heteroagresivi horas y glucosa, pruebas de funciéon  sintomas
dad, tratamiento hepética y renal sin alteracion.
alucinaciones, farmacologico
insomnio con
clorpromazina,
haloperidol,
benzhexol
23, M, TB-MDR, No 500 Insomnio, 14  Suspension Hemograma, perfil bioquimico, Mejoria
Nigeria; reportan hiperactividad, temporal por 72 pruebas de funcién hepética y de los
agitacion, horas y renal, prueba serolégica para  sintomas
habla tratamiento VIH sin alteracion.
irrelevante farmacologico
con
clorpromazina,
risperidona,
haloperidol

52, M, TB-MDR Diabetes 500 Delusiones 4 Reducciénde la

Hemograma, perfil bioquimico, Mejoria
Nigeria paranoides, dosisde CS a pruebas de funcion hepatica y de los
Heteroagresivi 250 mg al diay renal, glucosa, EKG, prueba  sintomas
dad, tratamiento serologica para VIH sin
alucinaciones farmacologico alteracion.
visuales y con
auditivas clorpromazina,
risperidona,
haloperidol
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Tabla 1 .- F: Femenino, M: Masculino, CS: cicloserina, TB-MDR: Tuberculosis multidrogoresistente, Hb: Hemoglobina, Hcto:
Hematocrito, Na: Sodio, K: Potasio, AST: Aspartato aminotransferaza, ALT: Alanina aminotransferasa, TSH: Hormona estimulante
de la tiroides, BUN: Nitrogeno drico en sangre, TC: Tomografia computarizada, MRI: Imagen por resonancia magnética, Rx:
Radiografia, EEG: Electroencefalograma, EKG: Electrocardiograma, PL: Puncion lumbar, VSG: Velocidad de sedimentacion
globular, VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana, LDH: Lactato deshidrogenasa. @ Ultimo consumo 9 semanas antes del ingreso.
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Caracteristicas de los pacientes con psicosis asociada a cicloserina

Variable

Edad promedio (DS) 31,5 (10,9)
Sexo n (%)

Femenino 7 (31,8%)
Masculino 15 (68,2%)
Pais n (%0)

Canada 1 (4,5%)
India 11 (50,0%)
Japon 1 (4,5%)
Malasia 1 (4,5%)
Nigeria 6 (27,3%)
Perl 1 (4,5%)
Turquia 1 (4,5%)
Antecedentes n(%o)

Uso de sustancias

Alcohol 1 (4,5%)
Alcohol y tabaco 1 (4,5%)
Alcohol, cocaina y cannabis 1 (4,5%)
No reportan 19 (86,4)
Medicos

Diabetes 2 (9,1%)
Hipotiroidismo 1 (4,5%)
Intentos Suicidas 1 (4,5%)
Meningitis tuberculosa 1 (4,5%)
No reportan 17 (77,3%)

Tabla 2 n=22
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Caracteristicas de los sintomas psiquiatricos de los pacientes con psicosis
asociada a cicloserina

Variable

Delusiones n (%) 16 (72,7%)
Delusiones paranoides 8 (36,4%)
Delusiones de grandeza 1 (4,5%)
Delusiones somaticas 1 (4,5%)
Delusiones celotipicas 1 (4,5%)
Delusiones paranoides y de referencia 3 (13,6%)
Delusiones paranoides y de grandeza 1 (4,5%)
Delusiones paranoides, grandeza y somaticas 1 (4,5%)
No reportan 6 (27,3%)
Agresividad n (%) 14 (63,6%)
Heteroagresividad 13 (59,1%)
Autoagresividad 1 (4.5%)
No reportan g (36,4%)
Insomnio n (%) 13 (59,1%)
No reportan 9 (40,9%)
Alucinaciones n (%) 11 (50,0%)
Alucinaciones visuales 3 (13,6%)
Alucinaciones auditivas o (9,1%)
Alucinaciones auditivas y visuales 2 (9,1%)
No se especifica tipo de alucinacion 4 (18,2%)
No reportan 11 (50,0%)
Irritabilidad n (%) 10 (45,5%)
No reportan 12 (54,5%)
Habla acelerada n (%0) 5 (22,7%)
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No reportan 17 (77,3%)

Disminucion del apetito n (%) 6 (27,3)

No reportan 16 (72,7%)
Somnolencia n (%) 2 (9,1%)

No reportan o0 (90,9%)
Duracién de sintomas psicéticos (rango) (2-540dias)
Dosis diaria de cicloserina (rango) (250-1000mg)

Tabla 3 (n=22) (mg=miligramos)
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Intervencion de los pacientes con psicosis inducida por cicloserina

Variable

Terapia antipsicaética n(%)

Un antipsicoético 10 (45,4%)
Dos antipsicoticos 4 (18,2%)
Tres antipsicoticos 4 (18,2%)
No recibieron 4 (18,2%)
Manejo n(%)

Suspensidn permanente de cicloserina 16 (72,7%)
Suspension temporal de cicloserina 2 (9,1%)
Reduccidn de la dosis de cicloserina 2 (9,1%)
Mantenimiento de la dosis de cicloserina 2 (9,1%)
Tabla 4 n=22
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A. GRAFICOS

Identificacion de estudios a través de bases de dato y registros

Registros eliminados anfes
de la seleccion:

Registros duplicados removidos

(n=1837)

Registros excluidos:
(n=1531)

Reportes no recuperados:

(n=24)

Reportes excluidos:

< 18 afios (n=3)

\
Registros totales identificados = 3416
\g Central-Cochrane ( n=39)
i) EBSCO (n=281)
§ Google scholar  ( n=2420)
.E OVID-Medline (n=93)
5 Pubmed (n=213)
E Scielo (n=1)
Web of Science  (n=369)
J
A
Registros seleccionados:
(n = 1579)
= l
g Reportes buscados para recuperar
.ij...j (n = 48)
’ l
Reportes evaluados para elegibilidad
(n=24)
J/
~
3
sr= Estudios incluidos en la revisién
-
ir3) (n=21)
=
L

J/

GRAFICA 1: Diagrama de flujo PRISMA
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ANEXOS

Delusiones paranoides * duracion de la psicosis

[ 250 - 500 mg
Bl 750 - 1000 mg
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<13 dias > 13 dias
Duracion de la psicosis
Delusiones paranoides * dosis de cicloserina
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S 6=
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=
<
@)

1 1
250 - 500 mg 750 - 1000 mg
Dosis de cicloserina
fva



Conteo

Conteo

10—

2=

Delusiones paranoides * duracion de la psicosis

[CJausente
[l presente

2=

1 1
<13 dias > 13 dias

Duracion de la psicosis

Alucinaciones * Dosis de cicloserina
[ ausente
[ presente

|| 1
250 - 500 mg 750 - 1000 mg

Dosis de cicloserina
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Conteo

Conteo

10—

2=

Agresividad * Duracion de la psicosis

[ ausente
[ presente

8=

6=

T T
<13 dias > 13 dias

Duracion de la psicosis

Agresividad * Dosis de cicloserina

[] ausente
[ presente

o

1 |
250 - 500 mg 500 - 1000 mg
Dosis de cicloserina
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Pubmed Dia  hora(GMT.5) Chufidadde Pubmed Dia  hora(GMT-5) Confidadde
resultados resultados
(Cycloserine[MeSH]) AND (psychotic disorders(MeSH]|) 23/07/2022 10:16 44 (Cycloserine[MeSH]) AND (psychotic disorders[MeSH]) 3/10/2022 18:34 44
(Cycloserine[MeSH]) AND (disorder, schizophreniform[MeSH]) 23/07/2022 10:37 44 (Cycloserine[MeSH]) AND (disorder, schizophreniform[MeSH]) 3/10/2022 18:45 44
(Cycloserine[MeSH]) AND (psychoses, substance induced[MeSH]) 23/07/2022 10:50 36 (Cycloserine[MeSH]) AND (psychoses, substance induced[MeSH]) 3/10/2022 18:51 36
(Cycloserine[MeSH]) AND (bipolar disorder[MeSH]) 23/07/2022 16:06 3 {Cycloserine[MeSH]) AND (bipolar disorder[MeSII]) 3/10/2022 18:52 3
(Cyclos?rine[MeSH]) AND (schizophrenia and disorders with 23/07/2022 1125 80 (Cycloserine[MeSH]) AND (schizophrenia and disorders with psychotic 31012022 1853 80
psychotic featuresiMeSH]) features|[MeSH])
(Cycloserine[MeSH]) AND (delusions[MeSH]) 23/07/2022 16:36 4 {Cycloserine[MeSH]) AND (delusions[MeSH]) 3/10/2022 18:54 4
{Cycloserine[MeSH]) AND (hallucinations[MeSH) 23/07/2022 16:18 2 (Cycloserine[MeSH]) AND (hallucinations[MeSH) 3/10/2022 18:56 2
(Cycloserine[MeSH]) AND (mania|MeSH]) 23/07/2022 09:37 0 (Cycloserine[MeSH]) AND (mania[MeSH]) 3/10/2022 18:57 0
(Cycloserine[MeSH]) AND (catatonia[MeSH]) 23/07/2022 10:03 0 (Cycloserine[MeSH]) AND (catatonia[MeSH]) 3/10/2022 18:58 0
213 213
EBSCO Dialll hora(GmIs) | nddadde EBSCO Dia)| hora(GMIs) hudadde
resultados resultados
Cycloserine AND Psychosis 24/07/2022 12:36 77 Cycloserine AND Psychosis 4/10/2022 19:25 73
Cycloserine AND Psychotic disorders 24/07/2022 12:37 42 Cycloserine AND Psychotic disorders 4/10/2022 21:15 40
Cycloserine AND Schizophrenia 24/07/2022 12:38 129 Cycloserine AND Schizophrenia 4/10/2022 21:37 130
Cycloserine AND Bipolar disorder 24/07/2022 12:39 15 Cycloserine AND Bipolar disorder 4/10/2022 21:47 16
Cycloserine AND Delusions 24/07/2022 12:40 11 Cycloserine AND Delusions 4/10/2022 21:53 12
Cycloserine AND Hallucinations 24/07/2022 12:42 6 Cycloserine AND Hallucinations 4/10/2022 22:00 6
Cycloserine AND Mania 24/07/2022 12:43 1 Cycloserine AND Mania 4/10/2022 22:01 1
Cycloserine AND Catatonia 24/07/2022 12:45 0 Cycloserine AND Catatonia 4/10/2022 22:02 0
281 278
Ovid-Medline Din|| hora(emy )l ardadde Ovid-Medline B ey CSHUBRUIGE
resultados resultados
exp Cycloserine/ and exp Psychotic Disorders! 25/07/2022 19:34 44 exp Cycloserine/ and exp Psychotic Disorders/ 5/10/2022 18:55 44
exp Cycloserine/ and exp Schizophrenia/ 25/07/2022 20:39 40 exp Cycloserine/ and exp Schizophrenia/ 5/10/2022 18:56 40
exp Cycloserine/ and exp Bipolar Disorder/ 25/07/2022 20:40 3 exp Cycloserine/ and exp Bipolar Disorder/ 5/10/2022 18:57 3
exp Cycloserine/ and exp Delusions/ 25/07/2022 20:41 4 exp Cycloserine/ and exp Delusions/ 5/10/2022 18:59 4
exp Cycloserine/ and exp Hallucinations/ 25/07/2022 20:42 2 exp Cycloserine/ and exp Hallucinations/ 5/10/2022 19:02 2
exp Cycloserine/ and exp Mania/ 25/07/2022 20:44 0 exp Cycloserine/ and exp Mania/ 5/10/2022 19:03 0
exp Cycloserine/ and exp Catatonia/ 25/07/2022 20:45 0 exp Cycloserine/ and exp Catatonia/ 5/10/2022 19:03 0
93 93
Google Scholar D hora(GMI5) Cnicacde Google Scholar Din | Rors (G e At
resultados resultados
"Cycloserine" and "psychotic disorders" and "tuberculosis" 26/07/2022 13:10 173 "Cycloserine" and "psychotic disorders" and "tuberculosis" 5/10/2022 10:20 178
"Cycloserine" and "schizophrenia" and "tuberculosis" 26/07/2022 13:20 775 "Cycloserine" and "schizophrenia" and "tuberculosis" 5/10/2022 10:25 793
"Cycloserine" and "bipolar disorder” and "tuberculosis" 26/07/2022 13:24 355 "Cycloserine" and "bipolar disorder" and "tuberculosis” 5/10/2022 10:28 362
"Cycloserine" and "delusions" and "tuberculosis" 26/07/2022 13:27 251 "Cycloserine" and "delusions" and "tuberculosis" 5/10/2022 10:30 254
"Cycloserine" and "hallucinations" and "tuberculosis" 26/07/2022 13:28 483 "Cycloserineg" and "hallucinations" and "tuberculosis" 5/10/2022 10:32 494
"Cycloserine" and "mania" and "tuberculosis" 26/07/2022 13:30 322 closerine" and "mania” and "tuberculosis" 5/10/2022 10:36 327
"Cycloserine" and "catatonia" and "tuberculosis" 26/07/2022 13:32 61 "Cycloserine" and "catatonia" and "tuberculosis" 5/10/2022 10:40 61
2420 2469
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Scielo Dia  hora(GMT.5) Contidadde Scielo Dia  hora(GMT.s) Contidadde
resultados resultados
(Cicloserina) AND (psicosis) 28/07/2022 11:12 1 (Cicloserina) AND (psicosis) 3/10/2022 19:11 1
(Cicloserina) AND (trastorno psicotico) 28/07/2022 11:20 0 (Cicloserina) AND (trastorno psicotico) 3/10/2022 19:11 0
(Cicloserina) AND (esquizofrenia) 28/07/2022 11:33 0 (Cicloserina) AND (esquizofrenia) 3/10/2022 19:11 0
(Cicloserina) AND (trastorno bipolar) 28/07/2022 11:36 0 (Cicloserina) AND (trastorno bipolar) 3/10/2022 19:11 0
(Cicloserina) AND (delusiones) 28/07/2022 11:40 0 (Cicloserina) AND (delusiones) 3/10/2022 19:12 0
(Cicloserina) AND (alucinaciones) 28/07/2022 12:00 0 (Cicloserina) AND (alucinaciones) 3/10/2022 19:12 0
(Cicloserina) AND (mania) 28/07/2022 12:10 0 (Cicloserina) AND (mania) 3/10/2022 19:12 0
(Cicloserina) AND (catatonia) 28/07/2022 12:16 0 (Cicloserina) AND (catatonia) 3/10/2022 19:12 0
1 1
Web of Science Dia hora (GMT-5) oA de Web of Science Dia hora (GMT-5) Cantidadide
resultados resultados
(ALL=(Cycloserine)) AND ALL=(psychosis) 29/07/2022 11:29 50 (ALL=(Cycloserine)) AND ALL=(psychosis) 5/10/2022 21:12 40
(ALL=(Cycloserine)) AND ALL=(psychotic disorders) 29/07/2022 11:36 21 (ALL=(Cycloserine)) AND ALL=(psychotic disorders) 5/10/2022 21:15 13
(ALL=(Cycloserine)) AND ALL=(schizophrenia) 29/07/2022 11:42 246 (ALL=(Cycloserine)) AND ALL=(schizophrenia) 5/10/2022 21:18 246
(ALL=(Cycloserine)) AND ALL=(bipolar disorder) 29/07/2022 11:44 32 (ALL=(Cycloserine)) AND ALL=(bipolar disorder) 5/10/2022 21:22 27
(ALL=(Cycloserine)) AND ALL=(delusions) 29/07/2022 11:54 10 (ALL=(Cycloserine)) AND ALL=(delusions) 5/10/2022 21:25 10
(ALL=(Cycloserine)) AND ALL=(hallucinations) 29/07/2022 11:56 7 (ALL=(Cycloserine)) AND ALL=(hallucinations) 5/10/2022 21:26 6
(ALL=(Cycloserine)) AND ALL=(mania) 29/07/2022 11:58 1 (ALL=(Cycloserine)) AND ALL=(mania) 5/10/2022 21:27 0
(ALL=(Cycloserine)) AND ALL=(catatonia) 29/07/2022 11:59 2 (ALL=(Cycloserine)) AND ALL=(catatonia) 5/10/2022 21:28 2
369 344
CENTRAL-Cochrane Dia  hora(GMT-5) Chntidadde CENTRAL-Cochrane Dia  hora(GMT-5) Cntidadde
resultados resultados
#1 AND #2 30/07/2022 10:30 4 #1 AND #2 3/10/2022 19:00 4
#1 AND #3 30/07/2022 11:39 0 #1 AND #3 3/10/2022 19:01 0
#1 AND #4 30/07/2022 11:40 4 #1 AND #4 3/10/2022 19:02 4
#1 AND #5 30/07/2022 11:48 28 #1 AND #5 3/10/2022 19:03 28
#1 AND #6 30/07/2022 12:00 3 #1 AND #6 3/10/2022 19:05 3
#1 AND #7 30/07/2022 12:10 0 #1 AND #7 3/10/2022 19:07 0
#1 AND #8 30/07/2022 12:15 0 #1 AND #8 3/10/2022 19:08 0
#1 AND #9 30/07/2022 12:T5 0 #1 AND #9 3/10/2022 19:10 0
39 39
#1 MeSH descriptor: [Cycloserine] explode all trees
#2 McSH descriptor: [Psychotic Disorders] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Psychoses, Substance-Induced] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Bipolar Disorder] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Schizophrenia Spectrum and Other Psychotic Disorders] explode all trees
#6 MeSH descriptor: [Delusions] explode all trees
#7 MeSH descriptor: [Hallucinations|] explode all trees
#8 MeSH descriptor: [Mania] explode all trees
#9 MeSH descriptor: [Catatonia] explode all trees Total 3416 Total 3437



