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Resumen

Antecedentes: La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico complejo que afecta
diversas funciones mentales. En pacientes tratados con clozapina, se ha observado
gue puede inducir o exacerbar sintomas obsesivo-compulsivos (SOC), lo cual
dificulta la interpretacion de los datos debido a la variabilidad en los reportes sobre

su prevalencia y caracteristicas.

Objetivo: Esta revision de alcance tiene como objetivo sintetizar la evidencia sobre
la prevalencia de SOC en pacientes con esquizofrenia tratados con clozapina y
explorar caracteristicas de los sintomas (tipo y severidad), del tratamiento, la dosis

promedio y el tiempo hasta la aparicion o exacerbacion de los sintomas.

Material y métodos: Se utiliz6 la metodologia PRISMA-ScR para guiar la
busqueda en bases de datos como PubMed, Lilacs, Embase y Scielo. Se incluyeron
estudios observacionales en espafiol, inglés, portugués y francés que reportan
prevalencia, incidencia o frecuencia de SOC en pacientes mayores de 18 afios con
esquizofrenia tratados con clozapina. Se excluyeron estudios clinicos, cualitativos
y con restriccion de acceso. El riesgo de sesgo fue evaluado con herramientas del

JBI.

Resultados: Se incluyeron 14 estudios, reportando una prevalencia de SOC entre
20% y 76%, y SOC/TOC de novo entre 4,8% y 46,4%. La dosis promedio de
clozapina fue de 196 a 525 mg/dia, con un rango de tratamiento de 5 a 210 meses.
Las obsesiones mas comunes fueron agresion y comprobacion, con severidad de

leve a moderada.



Conclusiones: La prevalencia de SOC en pacientes tratados con clozapina es
variable y su relacion con la dosis y duracién del tratamiento requiere mas

investigacion.

Palabras clave: Trastorno Obsesivo Compulsivo, Esquizofrenia, Clozapina,

Prevalencia



Abstract

Background: Schizophrenia is a complex psychiatric disorder that affects various
mental functions. In patients treated with clozapine, it has been observed that this
medication can induce or exacerbate obsessive-compulsive symptoms (OCS),
complicating data interpretation due to variability in reported prevalence and

characteristics.

Objective: This scoping review aims to synthesize the evidence on the prevalence
of OCS in patients with schizophrenia treated with clozapine and explore treatment
characteristics (types and severity), such as average dose and the time until the onset

or exacerbation of symptoms.

Materials and Methods: The PRISMA-ScR methodology was used to guide the
search in databases such as PubMed, Lilacs, Embase, and Scielo. Observational
studies in Spanish, English, Portuguese, and French reporting prevalence,
incidence, or frequency of OCS in patients over 18 years old with schizophrenia
treated with clozapine were included. Clinical, qualitative studies, and those with

access restrictions were excluded. The risk of bias was assessed using JBI tools.

Results: Fourteen studies were included, reporting a prevalence of OCS between
20% and 76%, and de novo OCS/OCD between 4,8% and 46,4%. The average dose
of clozapine ranged from 196 to 525 mg/day, with a treatment duration ranging
from 5 to 210 months. The most common obsessions were aggression and checking,

with severity ranging from mild to moderate.



Conclusions: The prevalence of OCS in patients treated with clozapine is variable.
The relationship between dose and duration of treatment with the onset or

exacerbation of OCS requires further investigation.

Keywords:  Obsessive-Compulsive  Disorder,  Schizophrenia, Clozapine,

Prevalence



l. Introduccion

La esquizofrenia es un trastorno psiquidtrico complejo caracterizado por
alteraciones en la percepcion, comportamiento, pensamiento y afecto, en la que
cada individuo presenta un perfil unico de sintomas (1). De manera general, los
sintomas se agrupan en sintomas positivos, como alucinaciones, delirios,
comportamiento desorganizado y habla desorganizada; y en sintomas negativos,
como aplanamiento afectivo, aislamiento social y abulia (2). Ademas, los pacientes
con esquizofrenia frecuentemente presentan alteraciones en la memoria, funciones
ejecutivas y velocidad de procesamiento mental, resultando en deterioro cognitivo
que puede llegar a ser mas temprano que el esperado para la edad (3).

El tratamiento de esta condicion se enfoca en dos grandes pilares: el tratamiento
farmacologico, conformado principalmente por medicamentos antipsicoticos, y el
tratamiento no farmacoldgico, conformado por intervenciones psicosociales
orientadas a la recuperacién del funcionamiento social y ocupacional (4). La
eleccién del antipsicotico, ya sea un antipsicatico tipico (también denominado de
primera generacion) o atipico (también denominado de segunda generacion),
dependeréa de las caracteristicas individuales del paciente y su cuadro clinico, asi
como las propias caracteristicas del medicamento y sus efectos adversos (5),
considerando que la evidencia actual demuestra poca diferencia en la eficacia entre
los antipsicéticos de primera o segunda generacion (6). Un diagndstico precoz y
tratamiento continuo son necesarios para la reduccion de los sintomas,
mantenimiento de la funcionalidad y prevencion de recaidas (7). Se define como
esquizofrenia resistente al tratamiento (ERT) a la persistencia de sintomas positivos

pese al tratamiento con al menos dos antipsicéticos, cada uno estos con una



adherencia de por lo menos seis semanas a una dosis equivalente de al menos 600
mg de clorpromazina por dia (8). Esta condicién no es infrecuente y puede
presentarse incluso desde el primer episodio de esquizofrenia en un 20 al 25% de
los pacientes (9, 10).

Por otra parte, el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) es un trastorno
generalmente cronico y persistente que esté caracterizado por la presencia de SOC
los cuales son pensamientos intrusivos y perturbadores (obsesiones) vy
comportamientos repetitivos (compulsiones) que la persona siente impulsada a
realizar (11). Cabe resaltar que, es posible desarrollar SOC sin llegar a un
diagndstico de TOC, ya que este es un diagndstico clinico, realizado por un médico
psiquiatra segun los criterios del DSM-5. Las personas que padecen este trastorno
pueden verse afectadas en su vida diaria, ya que los sintomas pueden llegar a ser
desgastantes y generar angustia considerable que puede interferir con sus
actividades diarias (12).

Las obsesiones pueden ser pensamientos, imagenes o impulsos que aparecen de
manera recurrente y persistente, que el paciente percibe como invasivos y absurdos,
contra los cuales suele resistirse sin lograrlo, causandole gran malestar. Las
compulsiones son acciones realizadas en respuesta a una obsesion, con el objetivo
de reducir la ansiedad o malestar asociados. Estas acciones pueden ser tanto
mentales, como contar, rezar, repetir palabras o frases, asi como fisicas, como
lavarse las manos o verificar algo. Las compulsiones son percibidas como mas
extrafias para la persona que las obsesiones, y las enfrenta con menos resistencia y

mayor sensacion de absurdo (13).



Los tipos frecuentes de obsesiones abarcan preocupaciones relacionadas con la
contaminacion (el miedo a la suciedad, los gérmenes, las enfermedades y el disgusto
hacia los desechos corporales), la seguridad o el dafio (el temor a ser responsable
de un incendio), impulsos no deseados de agresion (el impulso no deseado de
lastimar a un ser querido), pensamientos inaceptables de naturaleza sexual o
religiosa y la necesidad de simetria o exactitud. Las compulsiones habituales
incluyen la limpieza excesiva (como lavarse las manos de manera ritualizada), las
verificaciones repetitivas, los rituales de orden, el contar, la repeticion de
actividades rutinarias (como entrar y salir de una habitacion) y la acumulacién
(como la dificultad para desechar objetos, independientemente de su valor
monetario o sentimental real) (11).

Generalmente, las obsesiones y compulsiones estdn asociadas entre si, aunque
aproximadamente el 20% de los pacientes pueden experimentar obsesiones puras
sin compulsiones (13); por lo que el diagnostico puede realizarse con la ausencia
de alguno de los dos (11). Se estima que aproximadamente un 2-3% de la poblacion
general sufre de TOC, y esta prevalencia se mantiene constante en diferentes
culturas y areas geogréaficas. La edad promedio de inicio del TOC es de 19,5 afios,
aunque suele comenzar a una edad mas temprana en hombres que en mujeres (13).
El inicio y/o exacerbacion de SOC en pacientes con esquizofrenia es un motivo de
amplia discusion cientifica, el cual ocurre en distintas etapas de la enfermedad. El
inicio de los SOC se ha descrito en diferentes etapas del curso de la enfermedad
psicotica: (1) antes de la psicosis como sintomas independientes o coexistentes o
como diagndstico de TOC, (2) antes del inicio de las manifestaciones psicoticas

como parte del estado mental de riesgo, esto es, como parte del conjunto de



sintomas prodromicos de la esquizofrenia con una prevalencia de 12,1%, (3)
simultaneamente con la primera manifestacion de psicosis con una prevalencia
media del 17,1%, (4) después del primer episodio psicotico durante el curso de la
esquizofrenia con una prevalencia media del 25% y (5) la aparicion de novo
después del inicio de tratamiento antipsicotico (14). En el caso de los pacientes con
esquizofrenia refractaria al tratamiento con uso de clozapina, se conoce que este
medicamento puede inducir o exacerbar los SOC en una mayor proporcion (38,9%),
a quienes son tratados con otros antipsicoticos de segunda generacion como
olanzapina (20,1%) o risperidona (23,2%) (15). Por otro lado, se evidencia una
mejoria en los SOC cuando se disminuye el uso de clozapina (16). Cabe resaltar
que, la clozapina es el principal antipsicético recomendado por la Asociacion
Americana de Psiquiatria para el tratamiento de esquizofrenia resistente al
tratamiento (17). Incluso, se recomienda su uso en quienes se evidencia respuesta
al tratamiento (una reduccion de por lo menos 20% en los sintomas), pero que aun
sufren un impacto significativo en su funcionalidad (18), no cumpliendo
necesariamente con la definicion de esquizofrenia resistente al tratamiento.

Historicamente, la clozapina fue retirada del mercado en la década de 1970 debido
a preocupaciones de seguridad relacionadas a la agranulocitosis y neutropenia
severa, posteriormente fue aprobada para el tratamiento de la ERT en el afio 1990
(19). Este efecto adverso es idiosincratico y ocurre en aproximadamente el uno%
de pacientes tratados en las primeras 18 semanas de tratamiento y mas usualmente
durante el primer mes de este (20), por lo que en el inicio de la terapia se recomienda
realizar una titulacion hasta alcanzar la dosis terapéutica para evitar este y otros

efectos adversos conocidos como convulsiones, miocarditis aguda, hipotension



ortostatica y sedacién excesiva. La combinacion de una ventana terapéutica
estrecha y una gran variabilidad del metabolismo del farmaco entre distintos
pacientes hacen que la titulacién sea un factor importante relacionado a la
ocurrencia de estos efectos adversos tempranos (21).

La fisiopatologia de los SOC asociados a antipsicoticos atipicos como clozapina no
estd completamente estudiada; sin embargo, se han postulado distintos mecanismos
posibles: en primer lugar, debido a sus efectos serotoninérgicos por el antagonismo
con receptores de serotonina SHT2A y 5HT2C (22) esto explicaria el hecho de que
los SOC inducidos por antipsicéticos se encuentren asociados con los que poseen
potente actividad antiserotoninérgica como la clozapina y olanzapina (23); por otro
lado, otro mecanismo posible es debido a los efectos dopaminérgicos en el sistema
mesolimbico donde se encuentran los circuitos neuronales asociados al TOC (24) y
ademas, se conoce que la olanzapina aumenta la liberacion de glutamato y por lo
tanto influye en la neurotransmisién glutamatérgica, la cual esta relacionada con los
SOC (25). Ademaés, existen estudios que sugieren que la presencia de
polimorfismos en el gen SLC1A1/EAACLI ha mostrado ser un factor de riesgo para
generar SOC en pacientes con esquizofrenia (14).

En una revision de Grillault et al., se menciona la paradoja existente sobre la
clozapina y otros antipsicoticos atipicos, ya que en algunas ocasiones son utilizados
para el tratamiento de TOC; sin embargo, en pacientes con esquizofrenia, puede
generar SOC, por lo que sugiere mas estudios para conocer la fisiopatologia a través
de la observacion de los SOC durante el transcurso del dia, para verificar si se debe

a un efecto en la saturacion de los receptores o a un efecto del fin de la dosis (26).



En una revision sistematica realizada por Fonseka et al. en el 2014 se determiné
que la aparicién de SOC de novo fue de aproximadamente 20 a 28% de pacientes
con esquizofrenia bajo tratamiento con clozapina y la exacerbacion de los SOC fue
de 10 a 18% (27). Este rango de prevalencia se ve influenciado por diversos motivos
como la heterogeneidad en la metodologia entre distintos estudios, el tipo de
instrumento diagndstico utilizado (28) o el tratamiento con mas de un antipsicético,
como ha sido reportado anteriormente con otros antipsicoticos como el aripiprazol,
el cual también se encuentra asociado a SOC y es comunmente indicado en el
tratamiento junto a clozapina (29, 30). Un estudio realizado en nuestro medio por
Gaélvez-Buccollini et al. en el Instituto Especializado en Salud Mental Honorio
Delgado-Hideyo Noguchi en Pert encontrd que los pacientes con esquizofrenia que
recibian tratamiento con clozapina presentaron significativamente méas SOC,
especialmente, obsesiones de tipo agresion, diversas y de contaminacion, en
comparaciéon de los pacientes tratados con otros antipsicoticos, asi como una
tendencia a una mayor prevalencia de TOC en pacientes tratados con clozapina en
comparacion del grupo en tratamiento con antipsicéticos clasicos. Ademas, este
estudio compard las caracteristicas de los pacientes con y sin SOC dentro del grupo
tratado con clozapina, en el que se encontré que aquellos con SOC habian estado
en tratamiento con clozapina durante un periodo significativamente mas prolongado
en comparacion con los que no presentaban esta sintomatologia (31).

Asimismo, es importante resaltar que los pacientes con diagndéstico de esquizofrenia
resistente al tratamiento usan como terapia adyuvante otros farmacos que tienen un
efecto sobre los SOC o el TOC, como los antidepresivos de tipo inhibidores

selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS), de serotonina y noradrenalina o



antidepresivos triciclicos (27). Una revision sistematica de 107 reportes de caso
sobre SOCs asociados a clozapina, que evalud 75 pacientes con SOC de novo y 32
con SOC exacerbado por clozapina, sugiere algunas estrategias como el afiadir
ISRS, clomipramina u aripiprazol al tratamiento, acompariado de una reduccién de
la dosis de clozapina. Se describieron factores asociados a buena respuesta a
antidepresivos para los SOC inducidos por clozapina como edad temprana,
duracion corta de enfermedad, duracion corta de tratamiento con clozapina y mayor
conciencia de enfermedad respecto a los SOC y por otro lado, determiné algunos
factores asociados a mayor severidad como SOC preexistentes al uso de clozapina
y psicosis activa concomitante con la presencia de SOC. Si bien esta revision aportd
conocimiento importante, no es posible estimar la prevalencia de los SOC asociados
a clozapina con los resultados reportados ya que fueron obtenidos a partir del
analisis de reportes y series de casos (32). Los SOC asociados a la esquizofrenia,
como una comorbilidad adicional, tienen un impacto en el funcionamiento social
de los pacientes y su calidad de vida, disminuyendo significativamente el bienestar
de los pacientes, ademas de interferir significativamente con la funcionalidad del
individuo y su adherencia al tratamiento, afectando de manera negativa el
prondstico y resultado terapéutico (33).

Es por ello que resulta de suma importancia conocer la cantidad de pacientes que,
bajo tratamiento con clozapina, presentan SOC/TOC. Este conocimiento permitira
no solo estimar la prevalencia de estos sintomas, sino también comprender mejor
las caracteristicas del tratamiento con clozapina que podrian influir en el desarrollo
de SOC, como el tiempo promedio de tratamiento hasta el inicio o exacerbacion de

los sintomas y la dosis promedio utilizada.



A pesar de la relevancia clinica de este fendmeno, existe una notable variabilidad
en los reportes sobre la prevalenciay las caracteristicas de los SOC asociados al uso
de clozapina, lo que dificulta la interpretacion de los datos y la implementacién de
estrategias de manejo adecuadas. Ademas, cabe resaltar que no se han realizado
recientemente revisiones sistematicas que estudien la influencia de los
antipsicoticos de segunda generacion sobre los SOC en pacientes con esquizofrenia
y menos aun que reporten la prevalencia de estos sintomas. Por ello, es fundamental
realizar una nueva revision de alcance (scoping review) que sintetice la evidencia
actual disponible y proporcione una estimacién de la prevalencia de SOC
clinicamente significativos en esta poblacion.

Los resultados del presente estudio seran de gran utilidad para guiar en el manejo
Optimo de los pacientes con esquizofrenia que desarrollan SOC durante el
tratamiento con clozapina. En Gltima instancia, este estudio contribuira a mejorar la
calidad de vida y los resultados terapéuticos de estos pacientes, proporcionando

evidencia critica para la toma de decisiones clinicas informadas.



Il.  Objetivos

2.1. Objetivo principal
e Estimar la prevalencia de sintomas obsesivo-compulsivos clinicamente

significativos en pacientes con esquizofrenia en tratamiento con clozapina.

2.2. Objetivos secundarios

e Estimar la prevalencia de SOC/TOC de novo en pacientes en tratamiento
con clozapina.

e Estimar la prevalencia de exacerbacion de SOC en pacientes en tratamiento
con clozapina.

e Describir las caracteristicas del tratamiento con clozapina en los pacientes
con SOC (tiempo promedio de tratamiento hasta el inicio o exacerbacion de
los sintomas y dosis promedio del tratamiento).

e Describir las caracteristicas de los SOC (tipo y severidad).



I1l.  Material y métodos

3.1. Disefio del estudio

El presente estudio tiene un disefio tipo revision de alcance o scoping review, por
su nombre en inglés, el cual es un tipo de sintesis de la evidencia cientifica. Se
utilizé la metodologia de Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-Scr) para guiar la

estrategia de busqueda (34), como se muestra en el Anexo 1.

3.2. Registro del protocolo

Se desarrollé un protocolo para esta revision de alcance, el cual no se encuentra
disponible en una base de datos publica; sin embargo, ha sido revisado y registrado
en la Direccidn Universitaria de Asuntos Regulatorios de la Investigacion de la

Universidad Peruana Cayetano Heredia.

3.3. Criterios de elegibilidad
3.3.1. Criterios de inclusion
e Tipos de estudio
Estudios observacionales descriptivos o analiticos, de corte transversal o
longitudinal que reporten los SOC y que tengan una muestra representativa
de la poblacién de estudio, publicados en los idiomas de espafiol, inglés,
portugués y francés.
e Participantes
Se incluyeron estudios que cuentan con pacientes mayores de 18 afios con

el diagnostico de algun tipo de esquizofrenia (CIE-10: F20.0 a F20.9, DSM-

10



3.3.2.

5 295.90 o las correspondientes clasificaciones del DSM vigentes al afio de
publicacién del estudio) en tratamiento con clozapina en cualquier
presentacion, a cualquier dosis y por cualquier cantidad de tiempo, sean
pacientes en tratamiento ambulatorio u hospitalizados.

Medicion de resultados

Se incluyeron estudios con cualquier método de deteccion de sintomas
obsesivo-compulsivos, sea por uso de escalas de sintomas obsesivo-
compulsivos o por diagndstico clinico.

Periodo de tiempo

Se busco toda la bibliografia existente por lo que no se incluy6 un periodo
de tiempo para el desarrollo de esta revision de alcance.

Criterios de exclusion

Estudios de tipo ensayos clinicos, estudios de casos y controles, series de
casos, reporte de casos, cartas al editor, editorial y estudios cualitativos.

Imposibilidad de obtener estudios publicados por restriccion de acceso.

3.4. Fuentes de informacion

Se realizo la busqueda de informacion el 22 de agosto del 2024 en las bases de datos

bibliograficas PubMed, Lilacs, Scielo y Embase. Asimismo, se exploraron

revisiones sistematicas y narrativas para realizar una basqueda complementaria por

referencias.
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3.5. Estrategia de busqueda

Para la estrategia de busqueda en esta investigacion, se utilizd una variante del
formato PICO llamada CoCoPo (Condicion, Contexto, Poblacion), con la cual se
formul6 la pregunta de investigacion, tal como se detalla en la Tabla 1.

La busqueda de estudios relevantes se realizo en las bases de datos bibliograficas
descritas en la seccién anterior. En PubMed, se emplearon términos de bldsqueda
basados en los Medical Subject Headings (MeSH) y términos libres relacionados;
en Lilacs y Scielo, se utilizaron los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y
términos libres relacionados. Los términos utilizados se combinaron utilizando
operadores booleanos OR y AND. Finalmente, en Embase, se usaron los términos
Emtree y se incorporaron términos libres relacionados. La estrategia de busqueda

completa se detalla en el Anexo 2.

3.6. Seleccion de fuentes de evidencia

Se utilizé el software de manejo de referencias Rayyan QCR (35) en el cual se
introdujeron, almacenaron y seleccionaron los resultados de la busqueda
bibliografica de cada base de datos. Se us6 una carpeta separada por cada base de
datos para conservar los resultados originales de la busqueda. Luego, todas las
carpetas se juntaron en una sola para proceder a la eliminacién de articulos
duplicados. Tres revisores trabajando en pares realizaron el filtro por titulos y
resimenes, posteriormente se trabajo en pares para realizar el filtro por articulo
completo. Se resolvieron los desacuerdos de seleccion de estudios entre pares

mediante discusion y consenso con un tercer revisor.
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3.7. Proceso de recoleccién de datos

El proceso de recoleccion de datos y extraccion de la informacién de cada estudio

fue realizado por duplicado por dos investigadores de manera independiente, luego

se compararon y resolvieron las discrepancias mediante consenso con la ayuda del

tercer investigador. La informacién extraida de los estudios incluidos en la revision

fueron informacion general de los estudios y los resultados de interés. Estos son

definidos en la siguiente seccion.

3.8. Datos de la revision

Informacién general

Autor: Autor principal del estudio

Titulo: Nombre del estudio en el idioma original de publicacion
Disefio: Disefio metodoldgico del estudio

Poblacion: Grupo de sujetos de interés de donde se extrae la muestra
Obijetivo: Objetivo principal del estudio

Pais: Pais donde se llevo a cabo el estudio

Idioma: Idioma en el que fue publicado el estudio

Resultados de interés

Tamafio de muestra: Cantidad de pacientes incluidos en el estudio

Edad promedio: Edad promedio en afios de vida

Sexo masculino (%): Porcentaje de varones dentro de la muestra estudiada
Dosis promedio de clozapina en mg/d: Media de dosis de clozapina

administrada a toda la muestra.
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Tiempo de tratamiento: Tiempo de tratamiento con clozapina en meses
Prevalencia de SOC/TOC: Cantidad de pacientes con SOC/TOC en la
muestra.

Prevalencia SOC/TOC de novo: Cantidad de casos de SOC/TOC
diagnosticados posteriormente al inicio de tratamiento con clozapina
Prevalencia de exacerbacion de SOC/TOC previos: Cantidad de pacientes
con SOC/TOC exacerbado en la muestra.

Escala: Escala utilizada para evaluar la presencia y severidad de SOC vy el

puntaje obtenido de acuerdo con la misma.

o Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS): Es una escala
ampliamente utilizada para la evaluacién de la severidad de los SOC y
esta compuesta por diez items, cinco relacionados a obsesiones y cinco a
compulsiones con una puntuacion de 0 (no presente) a 4 (sintomas
extremos) que miden la gravedad y la interferencia de las obsesiones y
compulsiones. La categorizacion del resultado se realiza segun los puntos
de corte, siendo de cero a siete puntos indicativo de sin manifestaciones
clinicas; de ocho a 15 puntos, leve; de 16 a 23 puntos, moderado; de 24
a 31 puntos, severo; y de 32 a 40 puntos, extremo (36). Actualmente
existen versiones adicionales, como el Y-BOCS-II, version mas extensa
y detallada para mejorar la precision al evaluar y monitorear la gravedad
de los SOC (37).

o Maudsley Obsessive-Compulsive  Inventory (MOCI): Escala
desarrollada para evaluar la presencia y severidad de SOC, compuesta en

formato de cuestionario con respuestas dicotomicas de presente/no
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presente. Cuenta con cuatro subescalas: comprobacion (nueve items),
limpieza (11 items), lentitud (siete items), y duda (siete items), con un
puntaje total en un rango de cero puntos (ausencia de sintomas) a 30
puntos (maxima presencia de sintomas) (38).

Obsessive-Compulsive Inventory (OCI): Escala disefiada para medir la
presencia y la gravedad de los SOC. La escala consta de 42 items
divididos en siete subescalas, cada una de las cuales mide un dominio
especifico de los sintomas: lavado, comprobacién, duda, orden, obsesion,
acumulacion y neutralizacion. Cada item cuenta con una puntuacion del
0 (nada) al 4 (extremo) (39).

Obsessive-Compulsive Inventory - Revised (OCI-R): Version revisada
del Obsessive-Compulsive Inventory. Esta version abreviada evalla la
presencia y severidad de los SOC en 18 items agrupados en seis
subescalas (lavado, comprobacion, orden, neutralizacion, acumulacién y
obsesiones), cada item cuenta con una puntuacion de cero (no en lo
absoluto) a cuatro (extremo) con una puntuacion total del 0 al 72 (40).
National Mental Health Institute Global Obsessive-Compulsive Scale
(NIMH-GOCS): Escala que proporciona una medida global en un solo
item para evaluar la severidad general del TOC en una puntuacién que va
de 1 (sintomas minimos) a 15 (muy severos), caracterizada por su
brevedad y simplicidad, cuenta con una validez convergente con el Y-

BOCS (41, 42).
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3.9. Evaluacidn critica de la calidad metodol6gica

La calidad de los estudios incluidos en la presente revision de alcance fue evaluada
mediante las herramientas de evaluacion critica del JBI (43). Esta herramienta se
utiliza para determinar la validez, la relevancia y los sesgos potenciales de los
estudios incluidos en revisiones sistematicas y otros tipos de sintesis de evidencia,
como este estudio.

Cada herramienta del JBI, cuenta con una serie de preguntas segln el tipo de
estudio, en nuestro caso, como los estudios incluidos fueron de corte transversal, se

utilizé el JBI’s Critical Appraisal Checklist For Analytical Cross Sectional Studies.

3.10. Sintesis de resultados

Para sintetizar los resultados de nuestra revision de alcance, agrupamos los estudios
incluidos segun los objetivos de la investigacion y las caracteristicas de los datos
reportados. Resumimos los resultados de la siguiente manera: prevalencia de SOC,
prevalencia de SOC de novo, prevalencia de exacerbacion de SOC, caracteristicas
del tratamiento con clozapina (dosis y tiempo de duracién), caracteristicas de los

SOC.
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V. Resultados

4.1. Resultados de busqueda

Se realiz6 la busqueda en las bases de datos mencionadas, encontrandose 613
resultados en PubMed, 160 resultados en LILACS, 699 resultados en Embase y 0
resultados en Scielo, con un total de 1 472 resultados. Estos resultados se
importaron al programa de gestion bibliografica Rayyan, donde el programa detecto
567 posibles duplicados, posteriormente se eliminaron 327 articulos que
efectivamente eran duplicados mediante revision manual.

Los 1 145 articulos restantes fueron evaluados por dos revisores de manera
independiente para su seleccion de acuerdo con el titulo y resumen, como resultado
de esta evaluacion, se obtuvieron 26 articulos para su revision completa. En la
revision por texto completo, se contactd a los autores de dos articulos seleccionados
durante la fase de cribado por titulo y resumen; sin embargo, ambos articulos no
pudieron ser obtenidos (44, 45), y diez fueron eliminados por no cumplir con los
criterios de inclusion y exclusion, quedando finalmente con 14 articulos. Cabe
resaltar que, en la busqueda complementaria por referencias, no se obtuvo ningun

resultado (Grafico 1).

4.2. Caracteristicas generales de los estudios

Un total de 14 estudios fueron incluidos en esta revision, de los cuales 13 fueron
publicaciones en inglés y 1 en espafiol, siendo el mas antiguo de 1995 hasta el més
reciente en 2024 (28, 31,46-57). Todos los estudios incluidos en la revision tuvieron
un disefio de corte transversal y realizados en los paises de Alemania (n=1), Brasil

(n=1), China (n=1), Estados Unidos (n=1), Italia (n=1), Irlanda (n=1), Perd (n=1),
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Reino Unido (n=4), Singapur (n=1), Turquia (n=2). El objetivo principal de la mitad
de los estudios fue determinar la prevalencia de SOC en pacientes con diagndstico
de esquizofrenia en tratamiento con clozapina, la mitad restante lo reporta como

parte de sus resultados (Tabla 3).

El método de recoleccion de datos en tres de los 14 estudios fue Ginicamente a través
de historias clinicas (46, 50, 56), en un estudio se utilizd Gnicamente entrevistas a
los pacientes (51), en seis estudios se utilizo historias clinicas ademas de entrevistas
(28, 31, 47, 49, 52, 54) y, finalmente, en cuatro estudios se utilizd entrevistas,
historias clinicas y analisis de muestras de sangre (48, 53, 55, 57), de los cuales tres
fueron para determinar concentracion plasmatica de clozapina y uno para evaluar
los genes de la muestra (57). Cabe resaltar que, dos de los estudios realizaron
entrevistas no solo a los pacientes, sino también a los cuidadores o familiares (48,
53). Un total de diez estudios evaluaron registros médicos y/o pacientes de atencién
ambulatoria (31, 47, 48, 49, 51, 52, 53, 54, 55, 56), un estudio evalud registros
médicos de pacientes solo de hospitalizacion (46), dos estudios evaluaron registros
médicos de pacientes de consultorio externo y hospitalizacion (50, 57) y un estudio
no especifica si los registros médicos evaluados fueron de atencion ambulatoria u

hospitalizacion (28).

El nimero de participantes de los estudios se encontré en un rango de 49 a 196
participantes, la media de edades estuvo comprendida entre los 30 y 47 afios con
una mayor proporcion de participantes del sexo masculino. En cuanto a las

caracteristicas del tratamiento con clozapina, la dosis media estuvo comprendida en
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un rango de 196 - 525 mg/dia y el tiempo de tratamiento estuvo en un rango de
cinco a 210 meses.

Las muestras de los estudios revisados fueron diversas: en siete de ellos, se
incluyeron Gnicamente a pacientes con diagnostico de esquizofrenia en tratamiento
con clozapina (28, 47, 48, 53, 54, 55, 56); mientras que en otros cuatro estudios, se
incluyeron, ademas de pacientes con esquizofrenia, a pacientes con otros
diagndsticos como el trastorno esquizoafectivo, el trastorno esquizofreniforme, el
trastorno bipolar, el trastorno limite de la personalidad, la depresion psicética y la
psicosis no diferenciada (50, 52, 56, 57). Por otro lado, los tres estudios restantes,
incluyeron a pacientes con el diagnéstico de esquizofrenia que fueron tratados
ademéas de clozapina con otros antipsicéticos atipicos como la olanzapina,
quetiapina, risperidona, etc. y antipsicoticos clasicos como el haloperidol (31, 49,

51).

4.3. Prevalencia general de SOC/TOC en pacientes con esquizofrenia en
tratamiento con clozapina

La prevalencia de SOC fue identificada en ocho de los 14 estudios (47, 48, 49, 52,
54, 55, 56, 57). Para evaluar la prevalencia general de SOC, se realizO una
comparacion entre las prevalencias reportadas en los ocho estudios. Las
prevalencias observadas se encontraron dentro de un rango de 20% a 76%, con una
media de 38,19 + 18,35. Para proporcionar una medida de tendencia central y
dispersion mas robusta frente a la variabilidad de los datos se calculé la mediana

38,55% Yy el rango intercuartil (IQR) 21,8%.
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En el diagrama de dispersion (Gréafico 2) se muestran las prevalencias de los ocho
estudios. Se observa un valor atipico con una prevalencia del 76%, reportado por
Ertugrul et al. (47), que se encuentra considerablemente por encima de la mayoria
de los demas articulos. Asimismo, uno de los ocho estudios utilizd grupos
comparadores de clozapina versus otro antipsicotico en su metodologia: Sa et al.
(49), ademas de clozapina, evalué la prevalencia de SOC en pacientes en
tratamiento con haloperidol, reportando prevalencias de 20% y 25%

respectivamente.

La prevalencia general de TOC fue reportada en seis estudios (28, 48, 49, 51, 55,
57) (Gréfico 3). Esta se encontro dentro de un rango de 6,9% a 47,0%. La mediana
fue 24,3% y el IQR 24,1%. Se muestra una comparacion entre prevalencias
generales de SOCy TOC en los estudios que reportaron dichos resultados (Gréfico

4).

Al evaluar los siete estudios que incluyeron Gnicamente pacientes con esquizofrenia
en tratamiento con clozapina (28, 47, 48, 53-56), sin tomar en cuenta los estudios
con presencia de grupos comparadores con uso de otros farmacos u otros
diagnosticos clinicos, se muestra una prevalencia de SOC de 21,4% a 76%, con una
mediana de 41%, IQR 7,6. Cuatro de estos estudios revisados reportan el uso
concomitante de medicacion (28, 47, 48, 53). Fernandez-Egea et al. (28) evaluaron
el uso de medicamentos con efectos potenciales sobre el TOC, incluyendo
aripiprazol, ISRS, inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina

(ISRN), y antidepresivos triciclicos (ATC), denominados en el estudio como
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"medicacién anti-TOC". Los resultados indicaron que la prevalencia de TOC y la
media de los puntajes OCI-R en pacientes que usaban medicacion anti-TOC eran
significativamente mayores en comparacion con aquellos que solo tomaban
clozapina (64% vs. 31%; p = 0.001) y (24,6 + 13,2 vs. 16,2 + 12,2; p = 0.001). En
el estudio de Ertugrul et al. (47), con una muestra de 50 pacientes, se reporté que
diez estaban en tratamiento adyuvante con ISRS, de los cuales tres lo recibian para
la comorbilidad de TOC y otros tres para la comorbilidad de depresién mayor. Por
otro lado, en el estudio de Lin et al. (48) analizaron la prevalencia del uso de
medicacion que afecta las concentraciones de clozapina en sangre, incluyendo
fluvoxamina, fluoxetina, sertralina, paroxetina y acido valproico. El analisis mostro
que, de los 39 pacientes con SOC, 17 (43,6%) estaban tomando este tipo de
medicacion, mientras que solo 11 de los 63 pacientes sin SOC (17,5%) la usaban,
evidenciando una diferencia significativa en las prevalencias. Ademas, Glircan et
al. (53) reportaron que 62 pacientes en su muestra estaban tomando inhibidores de
la recaptacion de serotonina (IRS), que incluian ISRS, ISRN y ATC. Los resultados
mostraron que los pacientes que recibian IRS tenian una media de puntaje en la
escala YBOCS significativamente mas alta en comparacién con aquellos que no
tomaban estos medicamentos (15 + 10,56 vs. 8,25 + 8,43; p < 0.001). Asimismo, el
estudio informo que 31 pacientes tomaban otro antipsicotico ademas de clozapina,
11 tomaban benzodiacepinas y 16 tomaban antiepilépticos y/o estabilizadores del

animo.
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4.4. Prevalencia de SOC/TOC de novo en pacientes con esquizofrenia en
tratamiento con clozapina

En el andlisis de la prevalencia de SOC de novo, se recopilaron datos de cinco
estudios (Tabla 4). Estos datos muestran una variabilidad notable en la frecuencia
de SOC de novo entre los estudios revisados. El rango de prevalencias observado
varia desde 4,8% a 46,4%. La mediana fue 20% y el IQR 9%. Galvez-Bucollini et
al. (31) evaluo la prevalencia de SOC de novo en el tratamiento con clozapina y

antipsicaticos clasicos.

Solo un estudio identifico la prevalencia de TOC de novo en sus participantes con
un valor de 5,9% (48). Este estudio analizd la prevalencia de SOC/TOC inducido
por clozapina y su correlacion con la concentracion de esta y sus metabolitos en el
plasma a partir de una poblacion de pacientes con diagndéstico de esquizofrenia en
tratamiento con clozapina proveniente de consulta externa y daycare clinic en un
centro psiquiatrico. Evalu6 una muestra de 102 pacientes, siendo 39 pacientes con
SOC y 63 pacientes sin SOC. Del grupo de pacientes con SOC se diagnosticé TOC

en siete de estos.

4.5. Prevalencia de exacerbacion de SOC/TOC en pacientes con esquizofrenia
en tratamiento con clozapina

Se identificaron dos estudios que reportaron la prevalencia de exacerbacién de SOC
en su muestra. El estudio de Lin et al. (48) mencionado anteriormente reporta una
prevalencia de exacerbacion de SOC del 10% vy el estudio de Ertugrul et al. (47)

reporta una prevalencia de 18%, este ultimo evalud la ocurrencia de SOC en una
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muestra de 50 pacientes a partir de una poblacion con esquizofrenia refractaria al
tratamiento que habia recibido por lo menos seis semanas de tratamiento con
clozapina. El estudio realizado por Lin et al. (48) identifico dentro de su muestra
un paciente que tuvo un empeoramiento en los sintomas de TOC, mostrando una

prevalencia del 1,0%.

4.6. Evaluacién de sintomas obsesivo-compulsivos

En cuanto a la forma en la que se definié SOC en los diferentes estudios, se observa
una amplia variabilidad entre estos. Ghaemi et al. (46) definieron SOC o TOC de
acuerdo con la definicion del DSM-I11-R segun la revision del historial médico del
paciente. Galvez-Buccollini et al. (31) empled las definiciones del DSM-IV para
SOC vy la Entrevista Clinica Estructurada para el DSM-IV (SCID) para TOC.
Ertugrul et al. (47) menciona que la informacién sobre la aparicion o exacerbacion
de los SOC fue obtenida por entrevistas clinicas e historial médico sin brindar una
definicién operacional de SOC. Lin et al. (48) defini6 la presencia de SOC de
acuerdo con el resultado de un cuestionario de tamizaje para sintomas obsesivos o
compulsivos y, de presentar alguno de estos, se aplicé el Y-BOCS para definir su
severidad. Sa et al. (49) define el SOC o TOC de acuerdo con la evaluacién por dos
psiquiatras expertos en el tema. Bleakley et al. (50) define TOC segln las
definiciones del DSM o CIE. Grassi et al. (51) definio TOC de acuerdo con la SCID
y la presencia de SOC mediante el Y-BOCS sin brindar un punto de corte especifico
para estos. Doyle et al. (52), utilizo la escala OCI, para evaluar los SOC, pero no
especifica el punto de corte. Fernandez Egea et al., en sus dos estudios (28, 56),

utilizo la escala OCI-R, considerando una puntuacion total > 21, o > 5 en cualquier
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subescala, como SOC clinicamente significativos. En el estudio de Gircan et al.
(53), la presencia y la severidad de los SOC fueron evaluados a través del SCID y
el Y-BOCS. Parkin et al. (54), utiliz6 el OCI-R con un punto de corte de 21 puntos
para TOC. Seow et al. (55), realiz6 los diagndsticos psiquiatricos utilizando la
SCID. Ademas, utiliz6 la Y-BOCS-II para evaluar la presencia y gravedad de los
SOC en cada participante, donde la presencia de SOC se defini6 como una
puntuacion combinada de >1. Por ultimo, Morgenroth et al. (57), basé los puntos
de corte para SOC/TOC en las puntuaciones de la Y-BOCS, en este, se definid un
punto de corte de 8 para SOC (Y-BOCS > 8) y un punto de corte de 13 para TOC

(Y-BOCS > 13).

En cuanto al uso de las escalas para la evaluacion y medicion de la severidad de los
SOC, se reportan los siguientes hallazgos.

e Y-BOCS: Un total de seis estudios emplearon el Y-BOCS como
instrumento para la evaluacién de SOC (31, 48, 49, 51, 53, 57), siendo esta
la escala més frecuentemente utilizada entre todos los estudios incluidos en
la revisién. De estos seis estudios, se especifica en sus resultados la
puntuacion media total de 4 de ellos (48, 49, 51, 53), la cual se encuentra en
el rango de 10,0 £ 4,7 a 21,5 + 6,609.

e Y-BOCS-II: Un estudio empled en su analisis a la escala Y-BOCS-II (55),
estableciendo un punto de corte de >1 para la presencia de SOC, en este se
encontro que el 21,4% de su muestra presentaron SOC, aunque no se detalla

en sus resultados la puntuacion media total.
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e MOCI: Un estudio empled esta escala como instrumento de medicion de
SOC (47), en este, se encontré una puntuacion media de 18,6 + 7,6 en los
pacientes con SOC de novo/exacerbado inducido por clozapina.

e OCI: Un estudio (52) empled esta escala en la medicion de SOC, en este,
se reporta una puntuacién media de 41,0 = 30,6 ademas de reportar las
puntuaciones especificas de cada subescala en los pacientes con
esquizofrenia en tratamiento con clozapina y las compara con un grupo de
pacientes con diagnostico de TOC.

e OCI-R: Tres estudios emplearon el OCI-R como instrumento de medicion
de SOC, en los que se encontrd una puntuacion media similar entre los
estudios: 20,3 +13,7 (28); 19,0 + 13,4 (54) y 18,4 + 13,6 (56).

e NIMH-GOCS: Un estudio utiliz6 como instrumento de medicion al NIMH-
GOCS (48), ademas de incluir al Y-BOCS, en este, se obtuvo una

puntuacién media de 6,0 £ 3,2.

4.7. Caracteristicas de los sintomas obsesivo-compulsivos

Un total de 7 estudios describen las caracteristicas de los SOC en sus participantes
(Tabla 5). En el estudio de Galvez-Buccollini et al. (31), se describieron los SOC
utilizando los items del Y-BOCS. En el grupo tratado con clozapina (56
participantes), las obsesiones mas frecuentes fueron las de agresion (21,4%),
diversas (17,9%) y de contaminacion (16,1%). Al compararlas con el grupo bajo
tratamiento con antipsicéticos clasicos (54 participantes), se encontré que las

obsesiones de agresion fueron las (nicas que mostraron una diferencia
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estadisticamente significativa entre ambos grupos. En cuanto a las compulsiones,
las mas comunes en ambos grupos fueron las de limpieza y las diversas.

Ertugrul et al. (47) también evaluaron los tipos de SOC de acuerdo a las subescalas
del MOCI, en este, encontraron que el puntaje en la subescala de comprobacion fue
significativamente mas alto en el grupo cuyos SOC fueron iniciados o exacerbados
por clozapina y en el grupo con SOC preexistente a comparacion del grupo que,
pese al tratamiento con clozapina, no desarrollé SOC significativos.

Doyle et al. (52) evalua estos sintomas mediante el OCI y los compara en pacientes
con diagnostico de esquizofrenia en tratamiento con clozapina y pacientes con
diagndstico de TOC. Sus hallazgos reportan que 14 participantes (23%) del grupo
con clozapina presentaron puntuaciones totales del OCI en un rango clinicamente
significativo, aunque ninguna de las subescalas del OCI en este grupo alcanzé el
rango clinicamente significativo. A pesar de ello, la subescala con el puntaje mas
alto en el grupo con clozapina fue la de duda.

Fernandez-Egea et al. (28), reporta los SOC de acuerdo con la escala OCI-R, en
este estudio, se diferencia la puntuacion total de los pacientes en tratamiento
unicamente con clozapina (monoterapia) y los pacientes en tratamiento con
clozapina mas otros medicamentos (polifarmacia). La puntuacion de las seis
subescalas mostré una mayor severidad en el grupo de polifarmacia, con un puntaje
de OCI-R total del 24.6 (p=0.001).

Gurcan et al. (53) a diferencia del resto de estudios que exploran las caracteristicas
de los SOC en sus muestras, realizé este analisis no solo mediante una escala (Y -
BOCS), sino ademas mediante registros electronicos o fisicos y entrevistas clinicas,

encontrando que las compulsiones de comprobacién, tales como revisar cerraduras,
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estufa u otros electrodomésticos, fueron mas frecuentes en el grupo de pacientes
con SOC inducido por clozapina.

Parkin et al. (54) evaluaron las subescalas del OCI-R y su relacion con el impacto
en el bienestar de los pacientes con SOC. Este encontrd que las puntuaciones
obtenidas en las subescalas de obsesiones y acumulacién se relacionaron a un
impacto nocivo en el bienestar de dichos pacientes.

Finalmente, Fernandez-Egea et al. (56) detalla los resultados de las subescalas del
OCI-R y su asociacion con la presencia de sintomas psicéticos, encontrando que los
sintomas psicoticos en los pacientes con esquizofrenia se correlacionaron
significativamente con la severidad de los SOC y con las subescalas de obsesiones

y de comprobacién.

4.8. Caracteristicas del tratamiento
4.8.1. Dosis promedio de clozapina
La dosis promedio de clozapina en cada muestra estudiada fue reportada en diez
de los 14 estudios, donde la dosis promedio se encontré en el rango de 196 a 525
mg/d. Mientras que en dos estudios, no reportaron la dosis en general, sino mas
bien, la de los pacientes que desarrollaron SOC, como el de Lin et al. (48) donde
la dosis promedio para dichos pacientes fue de 305,1 + 157,2 y el de Seow et al.
(55) donde la dosis promedio para pacientes que desarrollaron SOC fue 337,5 £+
165,3 y la de los que desarrollaron TOC fue 325,0 + 148,5. Finalmente, en dos

estudios la dosis no fue reportada (Tabla 4).
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4.8.2. Tiempo de tratamiento con clozapina

El tiempo promedio de tratamiento con clozapina en cada muestra estudiada fue
reportado en 11 de los 14 estudios, donde el tiempo promedio se encontrd en el
rango de cinco a 210 meses de tratamiento (Tabla 4). Por otra parte, en el estudio
de Seow et al. (55), no se report6 el tiempo de tratamiento en la muestra general;
sino méas bien, Unicamente el tiempo de tratamiento de los pacientes que
desarrollaron SOC, el cual fue 54,8 + 60,8 meses y de los pacientes que
desarrollaron TOC el cual fue 59,0 £ 54,6 meses. Finalmente, en los dos estudios
restantes, el tiempo de tratamiento no fue reportado. Cabe mencionar que, en
algunos casos, el tiempo fue convertido por los investigadores de afios o dias a
meses para poder uniformizar la informacion, los cuales estdn marcados con un

(*) en la Tabla 4.

4.8.3. Concentracion plasmética de clozapina

La concentracion plasmatica de clozapina fue descrita en tres de los 14 estudios.
En el estudio de Lin et al. (48), se reporta la concentracion plasmatica de la
clozapina y sus metabolitos (norclozapina y clozapina-N-6xido), donde encontro
que en los pacientes que desarrollaron SOC, la concentracion fue mayor que los
que no los desarrollaron: clozapina: 595,1 vs 433,5 ng/mL, norclozapina 266,4 vs

203,1 ng/mL, clozapina-N-éxido 59,6 vs 54,2 ng/mL.

En el estudio de Gircan et al. (53), se reporta la concentracion de clozapina y
norclozapina de la muestra general del estudio, donde encontraron que la
concentracion de clozapina fue 828,11 + 4455 ng/mL, mientras que la de

norclozapina fue 364,66 + 200,17 ng/mL. Asimismo, este estudio divide la
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muestra en tres grupos: el grupo A (pacientes que desarrollaron SOC de novo
después del tratamiento con clozapina) presentd una concentracion de la misma
en 815,6 + 561,86 ng/mL y de norclozapina en 362,21 + 198,77 ng/mL, mientras
que el un grupo B (pacientes que mantuvieron sus SOCs sin cambios antes y
después del uso de clozapina) presenté una concentracion de clozapina en 856,54
+ 432,93 ng/mL y de norclozapina en 363,55 + 202,75 ng/mL; por Gltimo, el grupo
C (pacientes que no desarrollaron SOC), present6 una concentracion de clozapina
en 777,46 + 425,25 ng/mL y de norclozapina en 363,31 + 206,64 ng/mL. Cabe
resaltar que, las diferencias entre las concentraciones de los tres grupos no fueron
estadisticamente significativas.

Por ultimo, el estudio de Seow et al. (55) report6 que la concentracion de clozapina
de los pacientes que desarrollaron SOC fue de 915,2 +522,8 ng/mL, mientras que
la concentracion de los que no desarrollaron SOC fue de 844,8 + 520,3 ng/mL.
Por otro lado, la concentracion de los que desarrollaron TOC fue de 880,6 + 459,1

ng/mL y de los que no, fue de 857,0 £ 529,7 ng/mL.

4.9. Impacto clinico de los sintomas obsesivo-compulsivos
Los estudios incluidos en la revision también evaluaron el impacto clinico de los
SOC en los pacientes con esquizofrenia tratados con clozapina, Parkin et al. (54)
evaludé el bienestar mental de los participantes a través del Short Warwick—
Edinburgh Mental Wellbeing Scale (SWEMWABS), encontrando que la presencia
de SOC se asociaba significativamente con un menor bienestar mental y que esta
asociacion negativa se mantuvo incluso al controlar los sintomas depresivos y

psicoticos. Dentro de la evaluacion de los tipos de SOC, se encontré que el
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pensamiento obsesivo y comportamientos de acumulacion tuvieron un efecto
negativo en el bienestar mental de los participantes.

Por otro lado, Fernandez-Egea et al. (56) emplearon la Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) para la evaluacion de la severidad de los sintomas
psicoticos en los pacientes con esquizofrenia en tratamiento con clozapina,
encontrando que los sintomas psicéticos se correlacionaron significativamente
con la severidad de los SOC y con las subescalas de obsesiones y compulsion de

comprobacion del OCI-R.

4.10. Evaluacion de la calidad metodoldgica

La evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios se realizé mediante el
JBI’s Critical Appraisal Tools (43). Los aspectos evaluados en cada estudio
abordaron los criterios de inclusion de la muestra, la confiabilidad de la exposicion
fue medida, la existencia de factores de confusion, entre otros, las cuales se detallan

en la Tabla 2.
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V. Discusion

5.1. Prevalencia de los sintomas obsesivo-compulsivos

En esta revision, se encontrd que la prevalencia general de SOC tuvo una amplia
variabilidad, mostrando un rango de 20% a 76%, una mediana de 38,55% y un rango
intercuartil de 21,8% en ocho de los 14 estudios (47, 48, 49, 52, 54, 55, 56, 57).
Comparativamente, otras revisiones también mostraron una amplia variabilidad en
la prevalencia reportada: la revision de Grillaut et al., que evalué una amplia gama
de antipsicoticos (clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol y
ziprasidona), encontrd que, en 18 estudios centrados exclusivamente en pacientes
tratados con clozapina, la prevalencia de SOC vario entre el 6,9% y el 46,4%,
incluyendo reportes y series de casos (26). Por otro lado, el estudio de Fonseka et
al., que incluyé 15 estudios exclusivamente con pacientes tratados con clozapina,
reportd una prevalencia del 20% al 28% para el desarrollo de SOC de novo y del
10% al 18% para la exacerbacion de SOC preexistentes, sin llegar a una conclusion

clara sobre el desarrollo de SOC en general (27).

La variabilidad de la prevalencia de los estudios incluidos en esta revision podria
atribuirse a varios factores: en primer lugar, el tamafio de la muestra es una
consideracion clave; los 8 estudios evaluaron SOC en menos de 80 pacientes con
esquizofrenia en tratamiento con clozapina, lo que podria limitar la precision de sus
estimaciones. En segundo lugar, las diferentes escalas utilizadas entre los estudios
para evaluar la presencia de SOC pueden haber contribuido a esta variabilidad.
Ademas, las caracteristicas demograficas y clinicas de las poblaciones estudiadas

podrian influir en las diferencias observadas. Por Gltimo, la variacién en la dosis
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media y la duracion del tratamiento con clozapina entre los estudios podrian
también haber afectado los resultados. Estos factores seran discutidos mas
detalladamente en las siguientes secciones. Es importante considerar que, en
muchos casos, los pacientes que desarrollan SOC en el contexto de uso de clozapina
son medicados con farmacos que puedan disminuir estos sintomas como IRS, ATC,
etc. con el objetivo de obtener una mejoria clinica; sin embargo, se muestra en los
estudios de Fernandez-Egea et al., Ertugrul et al., Lin et al. y Gurcan et al. (28, 47,
48, 53) que el efecto seria el contrario, ya que, se observaron prevalencias y puntajes
de escalas significativamente méas altos en pacientes que utilizan farmacos que
deberian disminuir los SOC. Es importante mencionar que, estos estudios no
reportan la dosis, ni el tiempo de tratamiento con aquellos medicamentos, lo cual

no permite un analisis detallado de la influencia de estos fArmacos.

Ademas de los factores clinicos y demograficos, los factores genéticos podrian,
también, desempefiar un papel crucial en la predisposicion a desarrollar SOC en
estos pacientes. El estudio de Morgenroth et al. (57), incluido en la revision,
investigd las puntuaciones de riesgo poligénico (PRS) en esta poblacion,
encontrando una correlacion significativa entre las PRS relacionadas con el
metabolismo de la clozapinay la aparicion de SOC. Las PRS son sumas ponderadas
de variantes genéticas para estimar el riesgo de una persona de desarrollar ciertos
trastornos o enfermedades. En el contexto de dicho estudio, las PRS pueden ayudar
a predecir la predisposicion genética de los pacientes a desarrollar SOC/TOC. El
estudio destaca que las variaciones en los genes relacionados con la metabolizacion

de la clozapina, especialmente en la enzima CYP1A2, podrian modificar los niveles

32



plasmaticos del farmaco y, con ello, influir en la aparicion de SOC/TOC. Esta
perspectiva genética subraya la importancia de avanzar hacia un enfoque mas
personalizado en el tratamiento de la esquizofrenia, que tenga en cuenta tanto la

predisposicion genética como la respuesta metabdlica a los antipsicoticos.

5.2. Descripcion y evaluacion de los sintomas obsesivo-compulsivos

5.2.1. Tipos de sintomas obsesivo-compulsivos

En los estudios incluidos en la revision, se observo una diversidad de los tipos de
SOC reportados por los pacientes con esquizofrenia en tratamiento con clozapina,
siendo los mas frecuentes las obsesiones de agresion, diversas y de contaminacion
(31) y las compulsiones de comprobacion (47, 53). Por ejemplo, en el estudio de
Galvez-Buccollini et al. (31), se encontr6 que las obsesiones de agresion, las
diversas y de contaminacion fueron significativamente mas prevalentes en
pacientes tratados con clozapina en comparacion con aquellos pacientes en
tratamiento con antipsicéticos clasicos. Por otro lado, Fernandez-Egea et al. (56)
exploraron la hip6tesis de que los pacientes con esquizofrenia en tratamiento con
clozapina tienden a desarrollar compulsiones de comprobacion. Para ello
realizaron un analisis exploratorio de la relacion entre psicosis y comprobacion
excesiva, encontrando que, en la fase de remision de psicosis, la severidad de las
compulsiones de comprobacion (medida con la escala OCI-R) se correlaciono
con la dosis y la concentracion plasmatica de clozapina. Los hallazgos descritos
destacan la importancia de realizar estudios que evalten la evolucion de los SOC
a lo largo del tiempo y en diferentes fases del tratamiento para establecer una

comprension mas clara de su desarrollo y manejo en pacientes con esquizofrenia
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en tratamiento con clozapina facilitando asi la identificacion de estrategias de

intervencion mas efectivas y personalizadas.

5.2.2. Severidad de los sintomas obsesivo-compulsivos

La literatura reporta diferentes escalas para la evaluacion de los SOC compulsivos
en la poblacion general, las mas ampliamente utilizadas son Y-BOCS y OCI-R,
siendo la escala Y-BOCS la mas utilizada para la medicion de la severidad de SOC
(37).

En la presente revision, la severidad de los SOC fue evaluada principalmente entre
los estudios mediante Y-BOCS, mostrando un rango entre los estudios de 10,0 +
4,7a 21,5 + 6,69. Estas puntuaciones sugieren que los SOC pueden manifestarse
de manera clinicamente significativa, desde leve hasta moderada, en pacientes con
esquizofrenia tratados con clozapina (59). En relacion a los estudios que
emplearon la escala OCI-R, se encontr6 que las puntuaciones medias y sus
desviaciones estandar correspondientes fueron similares (alrededor de 18 a 20
puntos), lo cual indica una sintomatologia de severidad moderada de acuerdo a los

puntos de corte establecidos para SOC (60).

5.2.3. Comparacion entre monoterapia y polifarmacia

Es importante mencionar que los pacientes con diagnostico de esquizofrenia,
pueden recibir mas de un psicofarmaco de acuerdo a la evaluacion y sintomas de
cada individuo, siendo los antipsicoticos la droga de eleccion para tratar los
sintomas psicoticos de la esquizofrenia, ademas de combinarlo; por ejemplo, con

un antidepresivo para tratar los sintomas negativos; una benzodiacepina para tratar
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sintomas comorbidos de ansiedad o un estabilizador del animo en casos de
inestabilidad significativa del estado del &nimo (61). En la préactica clinica, el uso
de dos 0 mas antipsicéticos es utilizado ampliamente, con una estimacién del 10
al 20% de los pacientes ambulatorios con esquizofrenia y en hasta el 40% de los
pacientes hospitalizados con esquizofrenia, aungue estos porcentajes pueden
variar de acuerdo con la poblaciéon de estudio (62). Esta practica queda en
evidencia al momento de analizar los estudios incluidos en la revision, Fernandez-
Egea et al. (28), considera en su analisis el uso de medicacion concomitante a la
clozapina, donde mostraron mayores puntuaciones en las subescalas del OCI-R,
en comparacion con aquellos tratados Unicamente con clozapina. Este hallazgo
sugiere que la adicion de otros medicamentos podria potenciar la aparicién o la
severidad de los SOC, lo que subraya la importancia de considerar la polifarmacia
como un factor de riesgo en la evaluacién y manejo de los SOC en pacientes con
esquizofrenia. Cabe resaltar que este hallazgo podria tratarse de un factor
confusor, ya que los pacientes que requieren mas medicacion concomitante, como
aripiprazol, ISRS, ISRN o antidepresivos triciclicos, podrian presentar de base un
cuadro de SOC maés severo. Esto implicaria que la adicion de estos farmacos
responde al intento de controlar dichos sintomas, y no necesariamente que la

polifarmacia en si misma cause un aumento de los SOC.

5.2.4. Impacto clinico de los sintomas obsesivo-compulsivos
Algunos estudios en la revision también evaluaron el impacto clinico de los SOC
en los pacientes con esquizofrenia tratados con clozapina. Parkin et al. (54) ,

encontrd que la presencia de SOC se asociaba significativamente con un menor
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bienestar mental y que esta asociacion negativa se mantuvo incluso al controlar
los sintomas depresivos y psicoticos. Por otro lado, Fernandez-Egea et al. (56)
encontrd que los sintomas psicéticos se correlacionaron significativamente con la
severidad de los SOC y con las subescalas de obsesiones y compulsiéon de
comprobacion del OCI-R. Estos hallazgos son consistentes con la literatura previa,
como lo demuestra un metaanalisis realizado en 2009, el cual evalu6 la asociacion
entre la severidad de los SOC y los sintomas psicéticos, encontrando que la
presencia de SOC se asoci6 con una mayor gravedad de los sintomas psicéticos

globales, positivos y negativos (63).

5.3. Caracteristicas del tratamiento

5.3.1. Dosis y tiempo tratamiento con clozapina

Los estudios sobre la relacion entre la dosis y el tiempo de tratamiento con
clozapina y el desarrollo de SOC presentan resultados mixtos. En el estudio de
Ghaemi et al. (46), no se encontrd una relacion significativa entre la dosis y el
tiempo de tratamiento con el desarrollo de SOC/TOC; sin embargo, al comparar
con el estudio de Baker et al. (64), se observo que la dosis de clozapina utilizada
en el estudio de Ghaemi et al. (46) fue considerablemente menor (291,2 + 183,9
mg/dia vs. 630 + 145 mg/dia) y el tiempo de tratamiento también fue mas corto
(5,05 £ 7,8 meses vs. 7,0 £ 52 meses). Esta diferencia en la dosis fue
estadisticamente significativa, sugiriendo que las dosis mas altas de clozapina
podrian estar asociadas con un mayor riesgo de desarrollar SOC, mientras que el
tiempo de tratamiento no mostro una diferencia significativa en relacion con los

SOC (Gréfico 5).
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Por otro lado, el estudio de Galvez-Bucollini et al. (31) proporciona una
perspectiva diferente. Al comparar los efectos del tratamiento con clozapina frente
a antipsicaticos clasicos en la aparicion de SOC, encontraron que el tiempo de
tratamiento fue mas prolongado en los pacientes que desarrollaron SOC en
comparacion con aquellos que no los desarrollaron (50,0 + 55,2 meses vs. 28,5 +
39,0 meses). No obstante, en cuanto a la dosis de clozapina, no se hallé una
diferencia significativa. Esto sugiere que, en este caso, el tiempo de exposicion a

clozapina podria tener un papel mas relevante que la dosis en la aparicion de SOC.

Debido a esta discrepancia entre los diferentes estudios, Kim et al. (65), propone
una hipotesis en la cual refiere que la relacion entre la dosis y los SOC no seria
lineal, sino mas bien, en forma de U, la cual seria regida por los cambios
relacionados con la dosis y la relacién de ocupacion del receptor SHT2A/D2.
Segun esta hipotesis, tanto las dosis bajas como las altas de clozapina podrian estar
asociadas con la aparicién de SOC, pero a través de diferentes mecanismos. A
dosis bajas, la clozapina puede saturar los receptores 5-HT2A mas que los
receptores D2, aumentando la proporcién de ocupacion de los receptores 5-
HT2A/D2, lo que podria contribuir a la aparicion de SOC. A dosis mas altas,
aunque la ocupacion de los receptores D2 aumenta, la relacion 5-HT2A/D2
disminuye, lo que podria reducir la aparicién de SOC, aunque otros mecanismos
podrian estar involucrados. Esta hipétesis destaca la necesidad de mas
investigaciones, preferiblemente ensayos controlados aleatorizados, para aclarar

estos mecanismos. Ademas, cabe resaltar que, la dosis no es una manera adecuada
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de medir la exposicion a clozapina, ya que puede estar alterada por la adherencia
al tratamiento y por varios factores que alteren su farmacocinética (28). En
sintesis, los resultados sobre la dosis de clozapina y la aparicién de SOC aun no
estan totalmente claros, por lo que se sugiere realizar estudios mas detallados y

con otro tipo de metodologias para comprobar estas teorias.

5.3.2. Concentracion plasmatica de clozapina

En el estudio de Lin et al. (48), se reporta la concentracion plasmatica de la
clozapina y sus metabolitos (norclozapina y clozapina-N-6xido), donde se
encontrd que, en los pacientes que desarrollaron SOC, la concentracion fue mayor
que los que no los desarrollaron (clozapina: 595,1 vs 433,5 ng/mL, norclozapina:
266,4 vs 203,1 ng/mL, clozapina-N-0xido: 59,6 vs 54,2 ng/mL). Mediante una
comparacion de razon de probabilidades por cuartiles, se demostr6 que; a pesar de
que no hubo diferencias significativas en la dosis brindada a ambos grupos, el
grupo con mayor concentracién plasmatica de clozapina y norclozapina tuvo 4
veces mas riesgo de desarrollar SOC. Mientras que no se encontrd riesgo
significativo con el dltimo metabolito, la clozapina-N-6xido. Por otro lado, se
observé que la concentracién de clozapina y norclozapina era mayor en los
pacientes que tenian tratamiento concomitante con otros farmacos como los
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina o los estabilizadores del
animo, lo cual podria deberse a dichos farmacos; no obstante, se menciona la

recomendacion de realizar otro tipo de estudios para comprobar dicha teoria.

Por otro lado, los resultados de Lin et al. (48) contrastan con los de Seow et al.

(55), quienes no encontraron una asociacion significativa entre la concentracion
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plasmatica de clozapina y el desarrollo de SOC o TOC en pacientes con
esquizofrenia tratados con clozapina. Esta discrepancia puede deberse a
diferencias en el disefio del estudio, la metodologia empleada, el tamafio de la
muestra o la variabilidad en las caracteristicas de los pacientes estudiados. Estas
diferencias en los hallazgos subrayan la necesidad de més investigacion para
entender mejor la relacion entre la concentracion plasmatica de clozapina y la

aparicion de SOC en pacientes con esquizofrenia.

Cabe resaltar que diferentes factores pueden afectar la concentracion plasmatica
de clozapina en el cuerpo, tales como el indice de masa corporal, ser fumador,
medicacion concomitante, etc. (66). En el estudio de Lin et al. (48), se realizo la
comparacioén entre la concentracion plasmatica de clozapina entre pacientes no
fumadores y fumadores; encontrando que, en el segundo grupo, la concentracion
plasmatica de clozapina y norclozapina disminuye drasticamente: clozapina de
549,3 + 328,6 a 387,2 £ 234,9 y norclozapina de 235,9 + 135,8 a 210,0 + 126,4;
estos hallazgos son consistentes con los resultados de otros estudios que también
evaluaron el efecto del tabaquismo en la concentracién plasmatica de la clozapina
(66, 67).

En conclusidn, los estudios sobre la concentracion plasmatica de clozapina y el
desarrollo de SOC/TOC deben tener en cuenta los factores intrinsecos de los
participantes como, por ejemplo, el habito de fumar, ya que estos factores pueden
influir significativamente en los niveles plasmaticos de clozapina y sus
metabolitos, como se ha demostrado en los estudios mencionados. La variabilidad

observada en los resultados de diferentes investigaciones resalta la necesidad de
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considerar y controlar estos factores en futuros estudios para obtener conclusiones

mas precisas y aplicables a la practica clinica.

5.4. Fortalezas y limitaciones

Una de las principales fortalezas de la presente revision es el uso de distintas bases
de datos para la busqueda de los estudios a incluir, asi como la inclusion de estudios
provenientes de diversos paises, lo que enriquece la diversidad geografica de la
muestra analizada. Otra fortaleza a destacar es que la presente revision no se limito
a reportar unicamente la prevalencia de los SOC en pacientes con esquizofrenia en
tratamiento con clozapina; sino que, ademas, se explord las caracteristicas del
tratamiento, los tipos y severidad de los sintomas y su relacion con la dosis y la

concentracion plasmatica.

Una de las limitaciones principales de esta tesis fue la heterogeneidad de los
estudios incluidos, lo que dificulté la comparacién directa entre ellos y la sintesis
de los resultados mediante metaandlisis. La falta de estudios prospectivos también
representd una restriccion significativa, limitando la capacidad de establecer
relaciones causales robustas. Otra limitacion relevante fue que algunos estudios
incluyeron participantes que recibian mas de un medicamento aparte de clozapina,
lo que pudo confundir la asociacion especifica entre clozapina y SOC. Finalmente,
el tamafio reducido de la muestra en ciertos estudios limitd la potencia estadistica

de los andlisis y la generalizacion de los resultados.
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5.5. Recomendaciones

Los hallazgos reportados en el presente estudio destacan la importancia de
monitorear los SOC (ya sea la aparicion nueva de estos 0 su exacerbacion) en
pacientes con esquizofrenia que se encuentren en tratamiento con clozapina. Dado
el amplio rango de prevalencias reportadas, es crucial que los médicos tratantes
tengan en consideracion la posibilidad de que los SOC puedan surgir 0 aumentar
durante el tratamiento con clozapina y; por lo tanto, considerar estrategias de

manejo individualizadas para estos pacientes.

Para futuras investigaciones, se sugiere la realizacion de estudios longitudinales
prospectivos que evallen la evolucion de los SOC en esta clase de pacientes,
considerando el uso de herramientas estandarizadas para la medicion de SOC y
controlando en su andlisis otros factores que afectan esta relacion como el uso
concomitante de otros farmacos (antipsicéticos, antidepresivos, etc), la dosis, el
tiempo de tratamiento y la concentracion plasmatica de clozapina, asi como factores
individuales como la genética y el habito de fumar. La relacion entre la dosis y el
tiempo de tratamiento con clozapina y el desarrollo de SOC es compleja y no
completamente comprendida. Mientras algunos estudios sugieren que dosis mas
altas de clozapina podrian estar asociadas con un mayor riesgo de SOC, otros
encuentran que el tiempo de tratamiento puede ser un factor mas relevante. La
hipétesis de la relacion en forma de U entre dosis y SOC destaca la necesidad de
mas investigaciones para aclarar estos mecanismos. Estas investigaciones

contribuirdn a un mejor entendimiento de la relacion entre clozapina y los SOC y,
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en Ultima instancia, optimizar el manejo y mejorar la calidad de vida de los

pacientes.
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V1.  Conclusiones

La prevalencia de SOC en pacientes con esquizofrenia tratados con clozapina
muestra una amplia variabilidad con un rango que oscila entre el 20% y el 76% y
una mediana de aproximadamente 37.9%. Esta variabilidad puede atribuirse a
diferencias en el tamafio de muestra, metodologias de evaluacidn, caracteristicas
demograficas y clinicas de las poblaciones estudiadas, asi como a la variacion en
las dosis y duracion del tratamiento con clozapina. A pesar de las diferencias, los
estudios sugieren que la clozapina, al ser un antagonista de los receptores 5-HT2A,
podria contribuir al desarrollo de SOC debido a su impacto en la regulacion
serotoninérgica, aunque es importante recalcar que el mecanismo de accion no esta

completamente claro, ya que puede verse afectado por diferentes factores.

Los tipos més frecuentes de SOC reportados incluyen obsesiones de agresion y de
comprobacién. Las escalas de evaluacion, como la Y-BOCS y OCI-R, muestran
que la severidad de los SOC en esta poblacién puede variar desde leve hasta
moderada. Los pacientes con esquizofrenia tratados con clozapina que también
reciben polifarmacia tienden a mostrar puntuaciones mas altas en las escalas de
SOC, sugiriendo que el uso concomitante de otros medicamentos podria influir en
la severidad de los SOC. El impacto clinico de los SOC es significativo, afectando
negativamente el bienestar mental y correlacionandose con una mayor severidad de

los sintomas psicoticos.

Ademads, la concentracion plasmatica de clozapina parece tener un papel

importante, con estudios que sugieren que mayores concentraciones estan asociadas
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con un mayor riesgo de SOC, aunque los resultados no son uniformes y pueden

estar influenciados por factores personales de cada paciente.
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Tabla 3: Caracteristicas generales de los estudios
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retrospective chart review
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Doyle et al.
2014

Fernandez-Egea
etal.
2018

Gircan et al.
2021

worsen obsessive

compulsive symptoms? An
analysis and

literature review

Hypochondriasis and
obsessive-compulsive disorder
in  schizophrenic  patients
treated with clozapine vs other
atypical antipsychotics

Obsessive compulsive
symptoms in patients with
Schizophrenia on Clozapine
and with Obsessive
Compulsive  disorder: A
comparison study

factors for
compulsive
chronic

Distinct  risk
obsessive and
symptoms in
schizophrenia

Clinical risk factors,
phenomenology and the impact
of clozapine induced obsessive
compulsive symptoms

de corte transversal
retrospectivo

Estudio descriptivo
de corte transversal

Estudio analitico de
corte transversal

Estudio descriptivo
de corte transversal

Estudio descriptivo
de corte transversal
retrospectivo

clozapina por al menos un afio en el area de
Southampton, Reino Unido

Pacientes en tratamiento con clozapina u
otro antipsicético atipico (olanzapina,
quetiapina, risperidona, aripiprazol,
amisulprida y paliperidona) pertenecientes
al consultorio externo de clozapina de la
Universidad de Florencia que cumplian los
criterios diagndsticos para esquizofrenia
segin el DSM-IV

Pacientes registrados en un servicio de
monitoreo de clozapina en una comunidad
suburbana con una poblaciéon de 175,000
personas

Pacientes referidos a terapia cognitivo
conductual por TOC

Registros clinicos electronicos de pacientes
con esquizofrenia tratados con clozapina en
el Cambridgeshire and Peterborough NHS
Foundation Trust

Pacientes del Departamento de Psiquiatria
de la Universidad de Medicina Hacettepe
con diagnostico de esquizofrenia segin el
DSM-1V, a través de entrevistas e historias
clinicas
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tratamiento con clozapina y la
presencia SOC

Tasa de prevalencia del TOC e
hipocondria en  pacientes
esquizofrénicos tratados con
antipsicoticos atipicos (AAPS)

Perfil de SOC de pacientes con
esquizofrenia tratados con
clozapina y compararlo con
pacientes con TOC

Prevalencia, perfil clinico y
factores asociados al TOC en
pacientes esquizofrénicos
tratados con clozapina

Factores de riesgo clinicos,
fenomenologia y el impacto de
los SOCs inducidos por
clozapina en pacientes con
esquizofrenia

Unido

Italia

Irlanda

Reino
Unido

Turquia

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés



Parkin et al.
2022

Seow et al.
2023

Fernandez-Egea
et al.
2024

Morgenroth et al.
2024

Clozapine-related  obsessive-
compulsive symptoms and
their impact on wellbeing: a
naturalistic longitudinal study

Obsessive-compulsive
symptoms and disorder in
clozapine-treated
schizophrenia

The role of psychosis and
clozapine load in excessive
checking in treatment-resistant
schizophrenia: longitudinal
observational study.

Polygenetic risk scores and
phenotypic constellations of
obsessive-compulsive disorder
in clozapine-treated
schizophrenia.

Estudio descriptivo
de corte transversal
retrospectivo

Estudio descriptivo
de corte transversal

Estudio descriptivo
de corte transversal

Estudio descriptivo
de corte transversal

Se usé la base de datos de clinica e
investigacion ~ para  pacientes  con
esquizofrenia persistente en tratamiento con
clozapina de la Cambridgeshire and
Peterborough NHS Foundation Trust

Pacientes del Instituto de Salud Mental
(IMH) de Singapur con diagndstico de
esquizofrenia en tratamiento con clozapina
sin cambios en su prescripcion en las
Gltimas dos semanas

Se us6é la base de datos de la
Cambridgeshire and Peterborough NHS
Foundation Trust

Departamento de Psiquiatria y
Neurociencias de la  Charit¢ -
Universitatsklinikum,  Berlin 'y el
Departamento de Psiquiatria y Psicoterapia
del Hospital Universitario de Mudnich
(LMU Mudnich) en pacientes hospitalizados
y ambulatorios, desde mayo 2017 a marzo
2020

Bienestar y funcionamiento
general en funcion a la
severidad de SOC

Prevalencia de SOCsy TOCy
examinar  los  potenciales
factores de riesgo en pacientes
con esquizofrenia tratados con
clozapina

Investigar la interaccion entre
la psicosis, la dosis de
clozapina y los sintomas
obsesivo-compulsivos

Analizar la prevalencia de
SOC y TOC en pacientes en
tratamiento con clozapina

y encontrar posibles
correlaciones con diferentes
fenotipos

Reino
Unido

Singapur

Reino
Unido

Alemania

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés
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Tabla 4: Resumen de resultados de los estudios

Autor Tamafio de Edad promedio Sexo Dosis promedio Tiempo de Prevalencia Prevalencia Prevalencia de Escala utilizada
muestra (DS) masculino (%) de clozapina en tratamiento con de SOC/TOC de SOC/TOC exacerbacion de y puntaje de
(n) mg/d clozapina de novo SOC/TOC acuerdo a escala
(DS) en meses (DS) previos (DS)
| | ] ] | ] | ] |
Gurcanetal. Total: 122 Total: 41,4 Total: 65 Total: 381,35 Total: 110.08 - Grupo A: 54 - Y-BOCS:
(10,65) (53,3%) (163,69) (66,74) (44,3%) Grupo A: 13,74
Grupo A: 54 (9,17)
desarrollaron  Grupo A: 42,39 Grupo A: 32 Grupo A: 393,06 Grupo A: 120,04
SOCdenovo (10,17) (59,3%) (182) (63,4) Grupo B:
16.66
Grupo B: 41 Grupo B: 38,37 Grupo B: 23 Grupo B: Grupo B: (8,67)
SOoC (10,52) (56,1%) 351,22 103,48
preexistente (156,72) (6542)
Grupo C: 26
sin SOC
Saetal. Total: 60 CLZ: Total: - - SOC: - - Y-BOCS
35,15(8,87) 45 (75%) CLZ: 8 (20%) (SOC+TOC):
CLZ: 40 HAL: 5 (25%)
HAL: CLZ:
HAL: 20 33,3(10.12) CLZ: 21,5(6,69)
31 (77,5%) TOC: HAL:
CLZ 8: (20%) 12,71(7,99)
HAL: HAL: 2 (10%)
14 (70%)
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Grassi et al.

Lin et al.

Galvez-
Bucollini et
al.

Morgenroth
etal.

Total: 60
CLZ: 30

AA: 30

Total:
102

Sin SOCs:
63

SOCs:

39

Total: 110
CLZ: 56

AC: 54

Total: 91

EZQ: 77

Total: -

CLZ:
39,87 (9,95)

AA:
47,60 (10,30)

Total: 37,9 (9,3)

Sin SOCs:
37,1(9,5)

SOCs:
39,1(9,0)

Total:

CLZ:
30,04(6,69)

AC:
33,63(10,87)

Total:
(10,57)
EZQ: -

42,77

Total:
34 (56,7%)

CLZ:
17 (56,7%)

AA:
17 (56,7%)

Total:
59 (57,8%)

Total:
83 (75,5%)

CLZ:
47 (83,9%)

AC:
36 (66,6%)

Total:
(63,2%)
EZQ: -

79

Total:

Sin SOCs:
268,9(110,1)

SOCs:
305,1(157,2)

Total:
196,01
(96,43)

Total:
(143,74)

244,03

CLZ:
72,84 (44,04)

Total:
65,9 (39,5)

Sin SOCs:
56,1(40,6)

SOCs:
81,8(32,2)

Total:
34,66 (23,92)

Total:
(106,8)*

117,6

SOC: -

TOC:
CLZ:

11 (36,7%)
AA:

5 (16.7%)

sOC:
39 (38,2%)

TOC:
7 (6,86%) *

SOC:
EZQ:
30 (38,9%)

TOC:
EZQ:
22 (28,57%*)

sOC:
29 (28%)

TOC*:
6 (5,88%)

SOC:
CLzZ:
26 (46,4%)

AC:
11 (20,4%)

SOC:
9,8% (10)

TOC*:
1 (0,98)

Y-BOCS:
CLZ:
10,90 (9,18)

AA:
5,90 (8,31)

soc:
Y-BOCS:
(4.7)

10,0

NIMH-GOCS:
6,0 (3,2)

Y-BOCS:

Y-BOCS: -
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Seow
et al.

Doyle et al.

Fernandez-
Egea et al.

2018

Parkin
et al.

Fernandez-
Egeaet al.
2024

Ertugrul et
al.

159

EZQ + CLZ:

62

TOC: 35

118

184

196

SOCs: 36,4

(10,0)

TOC: 36,8 (8,7)

EZQ + CLZ:

38,32

TOC: 38,94

44,3 (11,0)

45,9 (10,9)

47.44 (10.42)

35 (11,2)

102 (64,2%)

EZQ + CLZ:
42 (70%)

TOC:
16 (45,7%)

98 (83%)

147 (79,9%)

155 (79,1%)

28 (56%)

SOCs:
337,5 (165,3)

TOC:
325,0 (148,5)

EZQ + CLZ: 385,6

(140,2)

346 (141)

318,0
(141,9)

335,8 (145,0)

408 (178,8)

SOCs:
54.83 (60,8)

TOC:
59,03 (54,6)

175,2 (85,2)*

195,72 (117,6)*

210.12 (106,92)*

45 (36,1)

65

SOCs:
34 (21,4%)

TOC:
20 (12,6%)

SOC:

EZQ + CLZ:

14 (23%)

TOC:
55 (47%)

sOcC:
75% (41%)

socC:
74 (37,9%)

soc:
38 (76%)

SOC:

EZQ + CLZ:

12 (19%)

socC:
10 (20%)

sOC:
9 (18%)

Y-BOCS-II

OCl:

EZQ+CLZ:
41,04 (30,59)

TOC:
71,77(29,56)

OCI-R: 20,3
(13,7)

OCI-R:
18,95 (13,4)

OCI-R total:
18,44 (13,55)

MOCI: 18,6(7,6)



Bleakley et Total: 49 - Total: Total: 483 Total: 5-9 - SOC: -
al. 34 (69,4%)

EZQ: 42 EZQ: 525* EZQ: 5-9* Total: 6%

EZQ: -
EZQ: 4,8%*
I T T T T T T

Ghaemietal. Total: 142 Total: 34 (12,2) Total: Total: 291,2 Total: 5,05 (7,8) - - TOC:

EZQ: 41 80 (56,3%) (183,9) EZQ:

(1) 2,43%

*Célculo realizado por los investigadores

EZQ: Pacientes con esquizofrenia
CLZ: Clozapina

AC: Antipsicético clésico

AA: Antipsicotico atipico

DS: Desviacion estandar

HAL: Haloperidol

SOC: Sintomas obsesivo-compulsivos
TOC: Trastorno obsesivo-compulsivo
n: NUmero de participantes

Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale

Y-BOCS-II: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale 2° edition

MOCI: Maudsley Obsessive-Compulsive Inventory

NIMH-GOCS: National Mental Health Institute Global Obsessive-Compulsive Scale
OCI: Obsessive-Compulsive Inventory

OCI-R: Obsessive-Compulsive Inventory - Revised
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Tabla 5: Caracteristicas de los sintomas obsesivo-compulsivos

Autor Instrumento de Sintomas obsesivo- % de Puntuacién
medicién compulsivos participantes media
| I I | ]
Galvez- Y-BOCS Obsesiones -
Buccollini e De agresion 21,4 %
et al. e Diversas 17,9 %
e Contaminacién 16,1 %
e Sexuales 14,3 %
e De simetria 5,4 %
e Somaticas 3,6 %
e Religiosas 54 %

Compulsiones

e Diversas 179 %
e De limpieza 17,9 %
e De comprobacion 12,5 %
e Rituales repetitivos 5,4 %
e Ordenar 2,4 %
e Contar 0%
e Acumular 2,4 %
Gurcanet Entrevistas + Y- e De comprobacién: 85% -
al. BOCS revisar cerraduras,
estufa,
electrodomésticos. 39%

e Rituales repetitivos:

necesidad de saber o

recordar algunas cosas 33%
e  Miscelaneo:

necesidad de decir,

preguntar o confesar 28%
e De comprobacion:

revisar que no se haya

cometido un error 20%
e Compulsiones de
conteo 22%

e De limpieza: lavado
de manos excesivo 0

ritualizado
Doyle et OcCl e Lavado - 0,74 £ 0,89
al. e Comprobacion 1,12 £ 0,87
e Duda 1,30+ 1,14
e Orden 0,86 +1,14
e Obsesién 1,17 £ 0,92
e Acumulacion 0,93 +0,92
e Neutralizacion 0,95 + 0,89
Fernande OCI-R e Comprobacion 51+3,6
z-Egea et e Obsesiones 48+3,6
al. e Acumulacion 32+28
e Orden 2,9+£3,0
e Neutralizacion 24+3,0
e Lavado 18+24
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Parkin et OCI-R e Lavado - 1,72 +2,38
al. e Obsesiones 4,35+ 3,51
e Acumulacion 32+285
e Orden 2,62 +2,83
e Comprobacion 4,72 £ 3,57
o Neutralizacion 2,35+29
Fernande OCI-R e |Lavado 13,8% 1,73+ 2,40
z-Egea et o Obsesiones 42,1% 4,22 + 3,49
al. e Acumulacion 27,2% 3,06 +2,77
e Orden 24,1% 2,56 £ 2,77
e Comprobacion 43,6% 4,49 + 3,50
e Neutralizacion 20,0% 2,37 + 3,06
I I I
Ertugrul MOCI e Comprobacion - 52+23
et al. e Limpieza 3,8+23
e Duda 44+17
e Lentitud 33+16

La tabla incluye Gnicamente a pacientes con esquizofrenia en tratamiento con clozapina.
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Grafico 1: Diagrama de flujo PRISMA
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Grafico 2: Dispersion de los valores de prevalencia general de SOC
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Grafico 3: Dispersion de los valores de prevalencia general de TOC
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Gréfico 4. Comparacion de prevalencias de SOC y TOC por estudio
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Gréfico 5: Comparacion de prevalencias de SOC y dosis media de clozapina
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IX. Anexos

Anexo 1: Lista de verificacion del PRISMA-ScR

SECTION ITEM PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM REPORTE
D ON
PAGE #
TITLE
Title 1 Identify the report as a scoping review. 1
ABSTRACT

Structured 2 Provide a structured summary that 12

summary includes (as applicable): background,
objectives, eligibility criteria, sources of
evidence, charting methods, results, and
conclusions that relate to the review
questions and objectives.

INTRODUCTION

Rationale 3 Describe the rationale for the review in 16
the context of what is already known.
Explain why the review
questions/objectives lend themselves to
a scoping review approach.

Obijectives 4 Provide an explicit statement of the 24
questions and objectives being addressed
with reference to their key elements
(e.g., population or participants,
concepts, and context) or other relevant
key elements used to conceptualize the
review questions and/or objectives.

METHODS

Protocol and 5 Indicate whether a review protocol 25

registration exists; state if and where it can be
accessed (e.g., a Web address); and if
available, provide registration
information, including the registration
number.

Eligibility 6 Specify characteristics of the sources of 25

criteria evidence used as eligibility criteria (e.g.,
years considered, language, and
publication status), and provide a
rationale.

Information 7 Describe all information sources inthe 26

sources search (e.g., databases with dates of

coverage and contact with authors to
identify additional sources), as well as



the date the most recent search was
executed.

Search 8 Present the full electronic search strategy
for at least 1 database, including any
limits used, such that it could be

repeated.
Selection of 9 State the process for selecting sources of
sources of evidence (i.e., screening and eligibility)
evidence included in the scoping review.
Data 10  Describe the methods of charting data
charting from the included sources of evidence
process (e.q., calibrated forms or forms that have

been tested by the team before their use,
and whether data charting was done
independently or in duplicate) and any
processes for obtaining and confirming
data from investigators.

Data items 11  List and define all variables for which
data were sought and any assumptions
and simplifications made.

Critical 12 If done, provide a rationale for
appraisal of conducting a critical appraisal of
individual included sources of evidence; describe
sources of the methods used and how this
evidence information was used in any data

synthesis (if appropriate).
Synthesis of 13 Describe the methods of handling and

results summarizing the data that were charted.
RESULTS

Selection of 14 Give numbers of sources of evidence

sources of screened, assessed for eligibility, and

evidence included in the review, with reasons for
exclusions at each stage, ideally using a
flow diagram.

Characteristi 15  For each source of evidence, present

cs of sources characteristics for which data were

of evidence charted and provide the citations.

Critical 16  If done, present data on critical appraisal

appraisal of included sources of evidence (see

within item 12).

sources of

evidence

Results of 17  For each included source of evidence,

individual present the relevant data that were



sources of
evidence

Synthesis of
results

DISCUSSION
Summary of
evidence

Limitations

Conclusions

FUNDING
Funding

18

19

20

21

charted that relate to the review
questions and objectives.

Summarize and/or present the charting
results as they relate to the review
questions and objectives.

Summarize the main results (including
an overview of concepts, themes, and
types of evidence available), link to the
review questions and objectives, and
consider the relevance to key groups.
Discuss the limitations of the scoping
review process.

Provide a general interpretation of the
results with respect to the review
questions and objectives, as well as
potential implications and/or next steps.

Describe sources of funding for the
included sources of evidence, as well as
sources of funding for the scoping
review. Describe the role of the funders
of the scoping review.

32

46

55

58




Anexo 2: Estrategia de busqueda

PubMed

“Obsessive-Compulsive
[MeSH]

“Obsessive Behavior” [MeSH]

“Compulsive Behavior” [MeSH]

“Schizophrenia” [MeSH]

“Clozapine” [MeSH]

Términos libres

Disorder”

Disorder, Obsessive-
Compulsive

Disorders, Obsessive-
Compulsive

Obsessive Compulsive
Disorder
Obsessive-Compulsive
Disorders

Anankastic Personality
Anankastic Personalities
Personalities, Anankastic
Personality, Anankastic

Neurosis, Obsessive-
Compulsive

Neuroses, Obsessive-
Compulsive

Neurosis, Obsessive
Compulsive
Obsessive-Compulsive
Neuroses
Obsessive-Compulsive
Neurosis

Behavior, Obsessive
Behaviors, Obsessive
Obsessive Behaviors
Obsessions
Obsession

Behavior, Compulsive
Behaviors, Compulsive
Compulsive Behaviors

Schizophrenias
Dementia Praecox
Schizophrenic Disorders
Disorder, Schizophrenic
Disorders, Schizophrenic
Schizophrenic Disorder

Leponex
Clozaril

Obsessive compulsive disorder




e Obsession

e Compulsion

e Obsessive compulsive
symptom

e Obsessive compulsive

symptoms

Obsessive

Compulsive

Psychosis

Psychosis disorder

Schizophrenias

Schizophrenia diagnosis

Antipsychotic

Antipsychotic medication

Clozapine

MeSH + términos libres: ((((((((((((obsessive compulsive disorder) OR
(obsession)) OR (compulsion)) OR (obsessive compulsive symptom)) OR
(obsessive compulsive symptoms)) OR (obsessive)) OR (compulsive)) OR
(Obsessive-Compulsive  Disorder[MeSH  Terms])) OR  (Obsessive
Behavior[MeSH Terms])) OR (Compulsive Behavior[MeSH Terms]))) AND
((((((schizophrenia) OR  (psychosis)) OR (psychosis disorder)) OR
(schizophrenias)) OR (schizophrenia diagnosis)) OR (Schizophrenia[MeSH
Terms]))) AND ((((clozapine) OR (antipsychotic)) OR (antipsychotic
medication)) OR (clozapine[MeSH Terms]))

Resultado de busqueda: 613 estudios




Lilacs

Schizophrenia (DeCS)

Obsessive-Compulsive Disorder
(DeCS)

Clozapine (DeCS)

Términos libres

Schizophrenia

Schizophrenia, Catatonic
Schizophrenia, Disorganized
Schizophrenia, Paranoid
Schizophrenia Spectrum and
Other Psychotic Disorders

Obsessive-Compulsive
Disorder

Clozapine

Disorder, Obsessive-
Compulsive

Disorders, Obsessive-
Compulsive

Obsessive Compulsive
Disorder
Obsessive-Compulsive
Disorders

Anankastic Personality
Anankastic Personalities
Personalities, Anankastic
Personality, Anankastic

Neurosis, Obsessive-
Compulsive

Neuroses, Obsessive-
Compulsive

Neurosis, Obsessive
Compulsive
Obsessive-Compulsive
Neuroses
Obsessive-Compulsive
Neurosis

Obsessive Behavior

Behavior, Obsessive
Behaviors, Obsessive
Obsessive Behaviors
Obsessions

Obsession

Obsessive Compulsive
Symptoms

|

DeCS + términos libres: ((Schizophrenia) OR (Schizophrenia, Catatonic) OR
(Schizophrenia, Disorganized) OR (Schizophrenia, Paranoid) OR (Schizophrenia
Spectrum and Other Psychotic Disorders)) AND ((Obsessive-Compulsive



Disorder) OR (Disorder, Obsessive-Compulsive) OR (Disorders, Obsessive-
Compulsive) OR (Obsessive Compulsive Disorder) OR (Obsessive-Compulsive
Disorders) OR (Anankastic Personality) OR (Anankastic Personalities) OR
(Personalities, Anankastic) OR (Personality, Anankastic) OR (Neurosis,
Obsessive-Compulsive) OR (Neuroses, Obsessive-Compulsive) OR (Neurosis,
Obsessive Compulsive) OR (Obsessive-Compulsive Neuroses) OR (Obsessive-
Compulsive Neurosis) OR (Obsessive Behavior) OR (Behavior, Obsessive) OR
(Behaviors, Obsessive) OR (Obsessive Behaviors) OR (Obsessions) OR
(Obsession) OR (Obsessive Compulsive Symptoms)) AND (Clozapine)

Resultado de busqueda: 160 estudios




Scielo

Esquizofrenia (DeCS) e Esquizofrenia
e Esquizofrenia Catatonica
e Esquizofrenia Hebefrénica
e Esquizofrenia Paranoide
e Espectro de Esquizofrenia y
Otros Trastornos Psicoticos
Trastorno  Obsesivo ~ Compulsivo e Trastorno Obsesivo
(DeCS) Compulsivo
Clozapina (DeCS) e Clozapina
Términos libres e Trastorno Obsesivo-
Compulsivo
e Trastorno, Obsesivo-
Compulsivo
e Trastornos Obsesivo-
Compulsivos
e Personalidad Anancastica
e Personalidades Anancasticas
e Personalidades, Anancéstica
e Personalidad, Anancéstica
e Neurosis Obsesivo-Compulsiva
e Neurosis, Obsesivo-
Compulsiva
e Neurosis Obsesiva Compulsiva
e Comportamiento Obsesivo
e Comportamiento, Obsesivo
e Comportamientos Obsesivos
e Comportamientos, Obsesivos
e Obsesiones
e Obsesion
e Sintomas Obsesivo-
Compulsivos

DeCS + términos libres: ((Esquizofrenia) OR (Esquizofrenia Catatonica) OR
(Esquizofrenia Hebefrénica) OR (Esquizofrenia Paranoide) OR (Espectro de
Esquizofrenia y Otros Trastornos Psicéticos)) AND ((Trastorno Obsesivo
Compulsivo) OR ((Trastorno Obsesivo-Compulsivo) OR (Trastorno, Obsesivo-
Compulsivo) OR (Trastornos Obsesivo-Compulsivos) OR  (Personalidad
Anancastica) OR (Personalidades Anancéasticas) OR (Personalidades,
Anancéstica) OR (Personalidad, Anancéastica) OR (Neurosis Obsesivo-
Compulsiva) OR (Neurosis, Obsesivo-Compulsiva) OR (Neurosis Obsesiva
Compulsiva) OR (Comportamiento Obsesivo) OR (Comportamiento, Obsesivo)
OR (Comportamientos Obsesivos) OR (Comportamientos, Obsesivos) OR
(Obsesiones) OR (Obsesion) OR (Sintomas Obsesivo-Compulsivos)) AND



(Clozapina)

Resultado de busqueda: 0 estudios




Embase

# Consulta Resultados
exp schizophrenia/ 213,629
1
exp obsessive compulsive disorder/ 50,995
2
clozapine/ 38,412
3
obsessive compulsive symptom*.mp. 3,482
4 [mp=title, abstract, heading word, drug trade
name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword
heading word, floating subheading word,
candidate term word]
2o0r4 51,379
5
6 land 3and 5 697

Resultado de busqueda: 697 estudios




