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Resumen

Introduccion: El tratamiento de primera linea del trastorno obsesivo compulsivo
(TOC) esta basado en la terapia farmacoldgica con inhibidores de la recaptacion
de serotonina (IRS) y psicoterapia cognitivo-conductual. A pesar de la existencia
de estos tratamientos en la practica se evidencian altas tasas de resistencia y de
recaida. Existe evidencia que la adicion de antipsicoticos de segunda generacion al
tratamiento con IRS puede ser una estrategia de tratamiento eficaz y bien tolerada
a corto plazo para pacientes que no responden al tratamiento farmacoldgico de
primera linea.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la quetiapina como terapia de aumento en pacien-
tes con TOC, refractarios a los IRS.

Métodos: Revision sistematica de la literatura de tipo cualitativo y cuantitativo de
ensayos clinicos aleatorizados que incluyan el uso de quetiapina como terapia de
aumento en pacientes con TOC refractarios a los IRS. Para medir los desenlaces
primarios se emple¢ la escala Yale Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS).
Se realizé una busqueda de articulos en las bases de datos MEDLINE/PubMed,
EMBASE y Cochrane Library para localizar estudios primarios.

Resultados: Se encontraron 37 publicaciones a través de la estrategia de busque-
da, de los cuales se seleccionaron 3 ensayos aleatorizados doble ciego disponibles
3 que cumplieron los criterios de inclusién y no de exclusiéon. En el primer estudio,
la adicion de quetiapina a los IRS no fue mas efectiva que el placebo; en el segun-
do, la diferencia entre quetiapina y placebo no fue estadisticamente significativa; y
en el tercer estudio, a pesar de que encontraron resultados positivos, la diferencia
entre el grupo tratado con quetiapina no fue estadisticamente significativa sobre el
placebo.

Conclusiones: No se encontrd evidencia que soporte el uso de quetiapina como
terapia de aumento a los IRS en los pacientes con TOC sin respuesta a un ciclo de
IRS. Sin embargo, los beneficios que la quetiapina pueda ofrecer a los pacientes
deben ser individualizada.



Dager G., Acevedo P. PSIMONART 2023; 10 (1)

Palabras clave: trastorno obsesivo compulsivo, quetiapina, resistencia al trata-
miento.

Summary

Introduction: The first-line treatment for obsessive-compulsive disorder (OCD) is
based on pharmacological therapy with serotonin reuptake inhibitors (SRIs) and
cognitive-behavioral therapy. Despite the existence of these treatments, high rates
of treatment resistance and relapse are observed in practice. There is evidence that
adding second-generation antipsychotics to SRIs may be an effective and well-to-
lerated short-term treatment strategy for patients who do not respond to first-line
pharmacological treatment.

Objective: To evaluate the efficacy of quetiapine as an augmentation therapy in
patients with obsessive-compulsive disorder, refractory to SRIs.

Methods: A qualitative and quantitative systematic literature review of randomized
clinical trials including the use of quetiapine as augmentation therapy in patients with
OCD, refractory to SRIs. The Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS)
was used to measure primary outcomes. A search for articles was conducted in
MEDLINE/PubMed, EMBASE, and Cochrane Library databases to locate primary
studies.

Results: Thirty-seven publications were found through the search strategy, of which
three double-blind, randomized trials met the inclusion criteria and not the exclusion
criteria. In the first study, the addition of quetiapine to SSRIs was not more effective
than placebo; in the second study, the difference between quetiapine and placebo
was not statistically significant; and in the third study, although positive results were
found, the difference between the quetiapine-treated group and placebo was not
statistically significant.

Conclusions: No evidence was found to support the use of Quetiapine as an aug-
mentation therapy to SRIs in patients with treatment-resistant OCD following a cycle
of SRIs. However, the potential benefits of quetiapine for patients should be indivi-
dualized.

Keywords: obsessive-compulsive disorder, quetiapine, treatment-resistant.

Introduccion 2-3% y el 10% de la poblacién de pacien-
El trastorno obsesivo compulsivo esta- tes ambulatorios en la consulta psiquia-
ba enmarcado por el DSM-IV entre los trica, la relacion hombre mujer es 1:1,
trastornos de ansiedad y en el DSM-5 pero la edad de inicio es mas temprana
se cred un grupo nuevo de trastornos enlos hombres. Este trastorno causa una
(un espectro obsesivo), agrupados todos  gran incapacidad en el individuo que la
ellos bajo el epigrafe de trastorno obsesi-  padece afectando varias areas de su fun-
vo compulsivo y trastornos relacionados.  cionamiento como son el ambito fami-
La prevalencia para la poblacion general liar, social y laboral entre otros (1).
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A pesar de la existencia de un grupo de
psicofarmacos de elecciéon como lo son
los inhibidores selectivos de la recapta-
cién de serotonina para el manejo de esta
patologia, sigue siendo una entidad de
dificil manejo puesto que solo 40- 60%
de los pacientes obtienen una respuesta
significativa con estos farmacos, de este
porcentaje, solo mejora el 50-70% de los
sintomas, ademas esta demostrado que
se necesitan dosis mayores que las uti-
lizadas con éxito en la depresion y que
se necesita esperar hasta 12 semanas o
mas para ver mejorfa y asi determinar
que el tratamiento no es efectivo, mu-
cho mas que lo que se espera en la de-
presion; presentando una prevalencia de
recaida mucho mayor que la vista en la
depresion al suspender el tratamiento
(2,3,4,5).

El objetivo del tratamiento es la remi-
sion completa de los sintomas. Si bien el
numero de pacientes que alcanzan esta
fase del tratamiento es muy reducido, la
mayoria obtiene una respuesta adecuada
al medir los sintomas con la escala Y-
BOCS (3). Se considera remision de los
sintomas cuando el paciente puntua me-
nos de 16 en la escala Y- BOCS, respuesta
parcial cuando hay mejoria del 25-35%
de la sintomatologia de inicio y respues-
ta cuando se da una mejoria del 35%.
Cuando el paciente no responde a un
tratamiento farmacoldgico por 12 sema-
nas continuas con un ISRS a unas dosis
adecuadas o una psicoterapia de exposi-
cioén y prevencion de respuesta durante
un periodo no menor de 20 sesiones y
realizad de forma adecuada se considera
resistencia y cuando no responde con la
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instauracién de dos tratamientos farma-
coldgicos en dosis y tiempo adecuados
se considera refractariedad. Cuando se
presenta esta condicion se hace necesa-
rio que el clinico reevalte el diagnoéstico,
reconsidere la existencia de trastornos
comdrbidos no tratados y la instaura-
cion de tratamientos de forma no ade-
cuada (5-9).

El tratamiento de primera linea para el
trastorno obsesivo compulsivo aprobado
en los protocolos de manejo de la Ameri-
can Psytriatic Association (APA) del afo
2007, recomiendan la terapia de exposi-
cion y prevencion de respuesta (Terapia
conductual) y la Terapia farmacoldgica
especialmente, los inhibidores potentes
de la recaptacion de serotonina como el
grupo de los SIRS y la Clomipramina,
un Triciclico con accién serotoninérgica
importante y que fue el primero en ser
usado para el manejo de este trastorno
(5,10-14).

La terapia conductual de exposicion
y prevencion de respuesta es mas efi-
caz para el manejo de las compulsiones
mientras que el tratamiento con psico-
tarmacos es el de eleccion en el manejo
de las ideas obsesivas (6,9,13-16).

Los inhibidores selectivos de la recap-
tacion de Serotonina son el grupo de
psicofarmacos de elecciéon de primera
linea para el tratamiento del trastorno
obsesivo compulsivo (1-3). Los ISRS
aprobados por la FDA y sus respectivas
dosis son: Fluoxetina 20 -80 mg, Sertra-
lina 50-200 mg, Paroxetina 20-60 mg,
Fluvoxamina, Citalopram 20-60mg dia,
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Escitalopram 10-30 mg dia. (2,10-13).
Sin embargo, en la practica clinica lo que
se observa es que este trastorno presen-
ta altas tasas de resistencia y de recaidas
por lo cual se considera un trastorno de
dificil manejo (4).

Sibien la Clomipramina era considerada
un farmaco de eleccion para esta pato-
logia hoy en dia la APA no recomienda
su uso como farmaco de primera linea,
debido a su alta producciéon de efectos
indeseables que pueden incurrir en el
abandono del tratamiento (5,14,16).

Las alternativas terapéuticas de segunda
linea en el TOC se dividen en dos gran-
des grupos, las alternativas por falta de
respuesta y las intervenciones de aumen-
to para potenciar la respuesta parcial
de la primera intervencién. Los medi-
camentos utilizados en la potenciaciéon
del efecto anti obsesivo abarcan grupos
reducidos y solo han mostrado eficacia
como potenciadores los antipsicéticos
atipicos (24), (ya que los tipicos no han
mostrado evidencia en los estudios rea-
lizados). La monoterapia con antipsico-
ticos atin no tiene suficiente evidencia
que respalde su eficacia por lo que no se
recomienda como primera line de trata-
miento. El Clonazepam sobre todo si el
paciente presenta mucha ansiedad (27),
la Memantina que se ha encontrado efi-
caz en TOC grave y de dificil manejo
(26) y la Clomipramina, los demas no
mostraron eficacia como potenciadores
anti obsesivo. Existen algunos farmacos
que por sus caracteristicas especiales no
deberian ser descartados y podrian ser
utilizados a juicio clinico del terapeuta
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como son: El Litio en caso de ideas suici-
das o alteraciones afectivas importantes
sobre todo en las inestabilidades afecti-
vas (28), la Buspirona en los pacientes
con mucha ansiedad y que este contra-
indicado el Clonazepam o que no se re-
comienda su uso (22), la Trazodona en
paciente con insomnio y el Topiramato
cuando predominan las compulsiones y
no se ha podido mejorar al paciente con
otra intervencion (5,6,17-24).

En cuanto a las terapias alternativas para
los no respondedores, han mostrado una
clara eficacia, la Venlafaxina (17), la Clo-
mipramina, la terapia cognitivo conduc-
tual y la combinacién de ISRS y terapia
conductual (16), el resto de las interven-
ciones como la Mirtazapina no tienen
una clara evidencia, aunque no deberian
ser desestimadas y estan recomendadas
ajuicio del terapeuta o cuando el pacien-
te no ha respondido a ninguna otra al-
ternativa terapéutica (18).

En pacientes sin respuesta importante o
que se consideren resistentes a las inter-
venciones utilizadas se podria pensar en
otras intervenciones tales como la tera-
pia electro convulsiva (sobre todo para el
control agudo y rapido de los sintomas)
(19), con posterior terapia de manteni-
miento convencional con psicofairma-
cos o TCC (15), la terapia magnética
tras craneal (TMTC) con menos efectos
adversos que la TEC y resultado al pa-
recer equiparables en el TOC, la terapia
dinamica (corriente psicoanalitica) y en
ultima instancia la psicocirugia. De es-
tas cuatro intervenciones solo dos tienen
una fuerte evidencia la terapia magnéti-
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ca tras craneal (TMTC) (20) y la psico-
cirugia, esta ultima en caso graves y que
no han respondido a ninguna alternativa
terapéutica utilizada y el trastorno com-
promete severamente la calidad de vida
del paciente (21), la terapia con orienta-
cién dinamica esta indicada en los casos
en que se sospeche una resistencia a los
modelos de tratamiento que estén en el
plano inconsciente para poder volver
esta resistencia consciente y asi poder
trabajarla (5,6).

La quetiapina es medicamento tipo an-
tipsicotico atipico por ejercer su efecto
sobre los receptores D2 de dopamina y
5TH 2 también ha demostrado su efecto
sobre otros receptores como adrenore-
ceptor alfa-1 y alfa-2 Exploraciones PET
en serie, evaluado la ocupacion los re-
ceptores D2 por la quetiapina mostraron
que se disocian rapidamente de estos.
Teodricamente, esto permite a las fuentes
fisiolégicas normales de dopamina eje-
cutar normalmente sus efectos en areas
como el nigroestriado y las vias tube-
roinfundibulares, minimizando de este
modo el riesgo de efectos secundarios
como pseudoparkinson y elevaciones de
la prolactina. La quetiapina también ha
mostrado un efecto antagonista sobre el
receptor H1 de la histamina. Se piensa
que esto es el responsable de los efec-
tos sedantes del farmaco. En los ultimos
tiempos se ha demostrado su fuerte ac-
cién sobre la serotonina a diferencia de
otros farmacos de su clase profiriéndole
efectos antidepresivos y de ansiedad su-
periores a los demas antipsicéticos atipi-
cos por tal motivo estd creciendo su inte-
rés en el trastorno obsesivo compulsivo.
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A pesar de que se han desarrollado mu-
chas alternativas para tratar a los pacien-
tes con mala respuesta a los ISRS, mu-
chas de estas han fracasado. En el afio
2006 se public6 en Cochrane Library
una revision sistematica incluyendo 28
ensayos clinicos aleatorizados, en la que
se evidencio que la adicidon de antipsico-
ticos de segunda generacion (atipicos) al
tratamiento con ISRS puede ser una es-
trategia de tratamiento eficaz y bien tole-
rada a corto plazo para pacientes que no
responden al tratamiento farmacolégico
de primera linea (14-23).

Debido a que la Quetiapina, dentro del
grupo de los antipsicéticos atipicos, es
el fairmaco que ha demostrado tener
mayor evidencia clinica como terapia
de aumento de trastornos psiquiatricos
como la depresiéon mayor. Se han reali-
zado algunos estudios que demuestran
su eficacia en el manejo del trastorno
obsesivo compulsivo resistente a los in-
hibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (24-32).

Por lo expuesto previamente, es impor-
tante saber con claridad si la quetiapina
es eficaz como terapia de aumento en el
trastorno obsesivo compulsivo con res-
puesta parcial a los inhibidores de recap-
tacion de serotonina. En el presente es-
tudio se realizé una revision sistematica
de la literatura en la que se contemplo6 la
siguiente pregunta de investigacion: ;Es
eficaz la quetiapina para potenciar los
inhibidores de la recaptacién de seroto-
nina en el tratamiento del trastorno ob-
sesivo compulsivo refractario, en pacien-
tes con edades de 18 afos en adelante?
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Métodos

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio secundario, del
tipo revision sistematica cualitativa de la
literatura.

Poblacion

Todo sujeto mayor de 18 afos, sin dis-
criminacion de sexo, con diagndstico de
trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y
que hubiera sido tratado con quetiapina
como terapia de aumento en el manejo
con inhibidores de la recaptacion de Se-
rotonina.

Criterios de Inclusion

Los criterios de inclusion fueron: estu-
dios clinicos controlados aleatorizados
(ECA), con participantes mayores de 18
afos, sin discriminacién de sexo y con
diagnostico de trastorno obsesivo com-
pulsivo, publicados en inglés y espafol.
El tipo de intervencion considerada fue
la eficacia de la quetiapina como terapia
de aumento en pacientes con TOC que
respondieron parcialmente al manejo
con inhibidores de la recaptacion de se-
rotonina.

Criterios de Exclusion

Se excluyeron aquellos estudios que con-
templaran pacientes con consumo ac-
tivo de sustancias psicoactivas durante
el estudio o que hubieran sido tratados
con otros medicamentos potenciadores
de los inhibidores de la recaptacion de
serotonina para el manejo del TOC con
respuesta parcial.

Criterios PICO
Segin la metodologia PICO para el
planteamiento del problema de inves-
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tigacion se establecieron los siguientes

criterios (25):

P: participantes (todo sujeto mayor de
18 afos, sin discriminacion de sexo,
con diagndstico de trastorno obsesivo
compulsivo).

I: intervencion (administraciéon de que-
tiapina como terapia de aumento en
pacientes con respuesta parcial al tra-
tamiento con inhibidores de la recap-
tacién de serotonina).

C: comparaciéon (quetiapina vs placebo
como terapia de aumento en pacientes
con respuesta parcial al tratamiento
con inhibidores de la recaptacion de
serotonina).

O: desenlaces (eficacia de la quetiapina
como potenciador de los inhibidores

de la recaptacion de serotonina en el
TOC medida con la escala Y-BOCS).

Tipo de intervencion

Se incluyeron los ensayos donde se ad-
ministré quetiapina como terapia de au-
mento a los inhibidores de la recaptacion
de serotonina para el tratamiento del
trastorno obsesivo compulsivo compa-
rado con un grupo que recibié placebo.

Medidas de desenlace

Para medir los desenlaces primarios se
empled la escala Y-BOCS (Yale Brown
Obsessive Compulsive Scale).

Estrategia de biisqueda

Se realizd una busqueda de articulos en
las bases de datos MEDLINE/PubMed,
EMBASE y Cochrane Library para lo-
calizar estudios primarios. Se llevaron
a cabo busquedas en las bases de datos
electrénicas sefialadas con la estrategia
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desarrollada con términos MESH. Las
palabras claves usadas en la busqueda
fueron ("obsessive-compulsive disor-
der"[MeSH Terms] OR ("obsessive-com-
pulsive"[All Fields] AND "disorder"[All
Fields]) OR "obsessive-compulsive di-
sorder"[All Fields] OR ("obsessive"[All
Fields] AND "compulsive'[All Fields]
AND "disorder"[All Fields]) OR "obses-
sive compulsive disorder"[All Fields])
AND ("therapy"[Subheading] OR "the-
rapy'[All Fields] OR "treatment"[All
Fields] OR "therapeutics'[MeSH Ter-
ms] OR "therapeutics"[All Fields]) AND
reuptake[All Fields] AND ("seroto-
nin"[MeSH Terms] OR "serotonin"[All
Fields]) AND ("antagonists and inhibi-
tors"[Subheading] OR ("antagonists"[All
Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR
"antagonists and inhibitors"[All Fields]
OR "inhibitors"[All Fields]) AND ("que-
tiapine"[Supplementary Concept] OR
"quetiapine"[All Fields])

La busqueda se llevo a cabo entre sep-
tiembre y diciembre de 2011. Se limita-
ron los estudios publicados desde el afno
2000 hasta el 2011 y aquellos publicados
en inglés y espaiol.

Evaluacion de la Calidad Metodolégica
La calidad metodoldgica de los estudios
se evalu6 usando como instrumento la
escala de CONSORT validada en espa-
fiol y que consta de 25 items. Cada uno
de los investigadores puntué cada uno
de los articulos de 0 a 25 de manera in-
dividual. Posteriormente se discutieron
los resultados de la evaluacion logran-
do un acuerdo unanime de los estudios
que debian ser incluidos, teniendo en
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cuenta los articulos que puntuaron mas
de 18 puntos considerandose como de
excelente calidad metodologica. A conti-
nuacion, se anexa tabla de puntuaciones
realizada para cada articulo y flujograma
del progreso a través de las fases de cada
uno de los ensayos.

Resultados

Descripcion de los estudios

Los resultados obtenidos en la busqueda
por cada base de datos se presentan en el
Flujograma de busqueda de la literatura
(Figura 1) En la primera fase se encon-
traron 37 articulos después de ingresar
los criterios de busqueda que se progra-
maron para el estudio. La busqueda se
realizo en tres bases de datos Medline,
Cochrane y Embase. La relacion fue la
siguiente Medline 26 articulos, Cochrane
1 y Embase 10. Una vez determinados los
37 articulos se excluyeron los que estaban
repetidos en las bases de datos; se encon-
traron 10 articulos que estaban repetidos
en Medline y Embase, en Cochrane no se
encontraron articulos repetidos.

En la segunda fase quedaron 27 articu-
los de los cuales se excluyeron 11 por no
cumplir con la primera caracteristica del
estudio que fuera la quetiapina el far-
maco aumentador en pacientes en tra-
tamiento con ISRS que no respondieron
al tratamiento, en uno de los estudios
se encontrd una revision que incluia to-
dos los antipsicoticos atipicos por lo que
fue excluido, otro articulo incluia ISRS
y Clomipramina por lo que también
fue excluido, otro articulo solo incluia
Fluoxetina por lo que se excluyd ya que la
revision englobaba todos los IRSR, tres
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articulos mas fueron excluidos porque
empleaban otros antipsicoticos atipicos
diferentes a la quetiapina como terapia
de aumento. Por dltimo, cuatro de los
once restantes fueron excluidos porque
empleaban otros medicamentos como
aumentadores diferentes a la Quetiapina.

En la tercera fase se incluyeron 16 articu-
los de los cuales se leyeron los resimenes
para establecer sus caracteristicas, 13 de
los 16 fueron excluidos por no cumplir
las caracteristicas de un ensayo clini-
co controlado con placebo, habia otros
estudios observacionales y ensayos cli-
nicos abiertos y no controlados que no
cumplian con los criterios de seleccion.

En la cuarta fase quedaron 3 articulos los
cuales fueron leidos en su totalidad y a
los cuales se les aplicaron los criterios de
calidad metodologica mediante la escala
de JADAD la cual evalta la calidad de la
aleatorizacién, cegamiento y reporte de
las pérdidas o retiradas, con un puntaje
maximo de 5 puntos lo cual indica un
ensayo de excelente calidad. No se ex-
cluy6é ningun estudio por déficit en la
calidad metodologica.

Estudios Clinicos incluidos

Se incluyeron 3 ensayos aleatorizados
doble ciego disponibles como publica-
ciones a texto completo: Naomi A. Fine-
berg y cols (2005), Paul D Carey y cols
(2005) y Andreas Kordon y cols (2008).

El estudio de Naomi A. Fineberg y cols
(2005) es un ensayo clinico donde se
compara la terapia de aumento con
quetiapina VS placebo en pacientes con
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TOC no respondedores al tratamiento
con inhibidores de la recaptacion de se-
rotonina.

Es un ensayo clinico aleatorizado
doble ciego en el que se tomaron 21
pacientes con TOC resistente al tra-
tamiento con inhibidores de la recap-
tacion de serotonina que eran asigna-
dos aleatoriamente a dos grupos, uno
a terapia de aumento con quetiapina
(11 pacientes) y otro a terapia de au-
mento con placebo (10 pacientes). El
estudio se realizé por un tiempo de
16 semanas. La eficacia fue evaluada
con la disminucién en el puntaje de
la escala Y-BOCS. Durante el estudio
un paciente de cada grupo abandondé
el estudio por efectos secundarios. La
dosis de quetiapina se tituld de 25 a
400 mg cada dia. La eficacia del grupo
de quetiapina mostr6 una disminucién
del 14 % en la escala Y-BOCS vs una
disminucion del 6% con el placebo. Si
bien la quetiapina mostré mas eficacia
que el placebo, ésta no fue estadistica-
mente significativa.

El estudio de Paul D Carey y cols (2005)
es un ensayo clinico donde se compara
la terapia de aumento con quetiapina vs
placebo en pacientes con TOC no res-
pondedores al tratamiento con inhibi-
dores de la recaptacion de serotonina.
Es un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego en el que se tomaron 42 pacientes
con TOC los cuales se asignaron aleato-
riamente a dos grupos, uno a terapia de
aumento con quetiapina (21 pacientes)
y otro a terapia de aumento con place-
bo (21 pacientes). El estudio se realizd
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por un tiempo total de 12 semanas. La
eficacia fue evaluada con la disminu-
cién en el puntaje de la escala Y-BOCS.
Durante el estudio 3 no completaron la
evaluacion de las medidas de resultados
previstas a 4 semanas con aumento de
Quetiapina, debido a la interrupcién
del protocolo, 2 sujetos se retiraron por
efectos adversos de sedacién a la sema-
na 1y 4. Elotro sujeto culminé el pro-
tocolo de 6 semanas, pero se descubrid
que no era candidato por no cumplir los
criterios para refractariedad. La dosis de
quetiapina se titulé de 25 a 300 mg cada
dia. La eficacia del grupo de quetiapina
mostrd una disminucion del 26.9 % en la
escala Y-BOCS vs una disminucién del
26% con el placebo. Si bien la quetiapina
mostrd mas eficacia que el placebo, ésta
no fue estadisticamente significativa.

El estudio de Andreas Kordon y cols

(2008) es un ensayo clinico donde se
compara la terapia de aumento con

Tabla 1. Resumen de resultados
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quetiapina vs placebo en pacientes con
TOC no respondedores al tratamiento
con inhibidores de la recaptacion de se-
rotonina. Es un ensayo clinico aleatori-
zado doble ciego en el que se tomaron
40 pacientes con TOC los cuales se asig-
naron aleatoriamente a dos grupos, uno
a terapia de aumento con quetiapina (20
pacientes) y otro a terapia de aumento
con placebo (20 pacientes). El estudio
se realizé por un tiempo total de 12 se-
manas. La eficacia fue evaluada con la
disminucién en el puntaje de la escala
Y-BOCS. Durante el estudio 9 de los 40
pacientes no completaron el estudio. La
dosis de quetiapina se tituld de 100 a 600
mg cada dia. La eficacia del grupo de
quetiapina mostr6 una disminucion del
22 % en la escala Y-BOCS vs una dismi-
nucion del 15 % con el placebo. Si bien
la quetiapina mostr6 mas eficacia que
el placebo, ésta no fue estadisticamente
significativa.

Autor/aino
Criterios

Naomi A. Fineberg y
cols (2005) (30)

Paul D. Carey y
cols (2005) (31)

Andreas Kordon y
cols (2008) (32)

21
11 con Quetiapina
10 con Placebo

Numero total de pacientes

42 40
21 con Quetiapina
21 con Placebo

20 con Quetiapina
20 con Placebo

Edad 18-65 anos 18-65 anos 18-65 afos
Comparacion Placebo Placebo Placebo

Dosis 25-400 mg 25-300 mg 100-600 mg
Efectividad (disminucion escala ~ Quetiapina 14% Quetiapina 26.9% Quetiapina22%

Y-BOCS) Placebo 6%

Placebo 26% Placebo 15%

Mareo, boca seca,

Efectos adversos cefalea, rigidez

Sedacion, boca
seca, cefalea,
fatiga

Fatiga, cefalea,
hiperhidrosis, vértigo
y boca seca
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Tabla 2. Resultados de ODDS RATIO
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Ensayo Clinico Nomb OR Interpretacion de
Aleatorizado ombre (1.C.95%) los resultados
Paul D. Carey y Quetiapine augmentation of 0,732 Mal resultado. No Existe una
cols (2005) SSRIs in treatment-refractory (0,18 — 3,01) ventaja a favor de la quetia-
(30) obsessive-compulsive disorder: pina ya que no supera en
a double-blind, randomized, valor. Eso quiere decir que ni
placebo-controlled study siquiera hay un paciente con
mejoria con uno al azar.
Naomi A. Adding Quetiapine to SSRI in 3,38 Existe una leve ventaja a
Fineberg y cols treatment-resistant (0,22 - 104,3) favor de la quetiapina (por
(2005) Obsessive-compulsive disor- cada 1 al azar de mejoria por
(31) der: a randomized controlled placebo hay 3 pacientes con
treatment study mejoria con Quetiapina).
Andreas Kordon Quetiapine Addition to 0,67 Pésimo resultado en contra de
y cols. (2008) Serotonin Reuptake Inhibitors (0,12 - 3,56) la quetiapina como terapia de
(32) in Patients with Severe adjunto por haber un nimero
Obsessive-Compulsive muy inferior al uno dandole
Disorder ventaja al placebo.
Figura 1. Flujograma de busqueda
Articulos localizados en la busqueda |
N# 37 ]
- Numero de repetidos
Medline Cochrane Embase
[ N 26 ] N# 1 [ N# 10 ] en las bases de datos
N# 10
Estudios
N# 37
. ‘ Excluidos ]
4 N# 1
Incluidos #10
N# 26
° ‘ Excluidos ]
- N# 11
Estudios
N# 16
(" Total de restimenes )
evaluados
N# 16
~ o . Excluidos
" resumenes

Total de articulos
completos evaluados
N# 3

- J

(" Articulos completos A
excluidos
N#0

v

Total de articulos

-
g

completos aceptados
P N# 3 P Total de ensayos N
h o > clinicos de calidad
(" Total de ensayos h exﬂzlgos
clinicos de calidad N 4
aceptados
L N# 3 )
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Discusion de los articulos

Se obtuvieron tres ensayos clinicos alea-
torizados doble ciego controlados con
placebo para analizar, los cuales enrola-
ron 92 pacientes en total. En estos ensa-
yos se evalua la eficacia de la quetiapi-
na en pacientes con trastorno obsesivo
compulsivo con mala respuesta al trata-
miento de primera linea con IRS a dosis
y tiempos adecuados.

Discusion general

Los resultados arrojados por los estu-
dios en cuanto la significancia estadis-
tica “valores de p’, fueron las siguientes
(Articulo 1: p=0,62; Articulo 2 p=0,3;
Articulo 3: p=0,58), lo que los hace a los
tres no tener resultados estadisticamente
significativos al comparar el grupo trata-
do con quetiapina vs placebo. Esto tam-
bién lo corroboran los Odds Ratios (OR)
y el intervalo de confianza en cuanto al
OR (Articulo 1: OR=0,73; Articulo 2:
OR=3,38; Articulo 3: OR=0,67). Solo un
estudio mostro una superioridad de la
quetiapina sobre el placebo (OR=3.38),
pero que no fue significativa para mos-
trar la superioridad de la quetiapina
como terapia de aumento en el trastorno
obsesivo compulsivo sobre el placebo.
En los dos otros resultados la quetiapina
fue inferior al placebo. En cuanto a los
intervalos de confianza (I.C Articulo 1:
0,18 a 3,01; Articulo 2: IC: 0,22 a 104,3;
Articulo 3: IC: 0,12 a 3,56), en los tres
estudios el valor pasa por el 1 (medida de
no efecto), lo que indica que no hay una
diferencia consistente en la intervencion
en comparacion con el placebo.

Con base a los resultados arrojados por
los estudios y los analisis estadisticos po-
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demos darnos cuenta de que la quetiapi-
na no es eficaz como terapia de aumento
en el trastorno obsesivo compulsivo.

Teniendo en cuanta el otro de los ob-
jetivos propuesto para esta revision, el
cual ese referia a llevar la revisién a un
metaandlisis, este tampoco se pudo lo-
gra, ya que los tres estudios son muy
heterogéneos, dado esto por varios fac-
tores, como el numero de paciente y la
muestra, el numero de dosis que se le
dio a cada paciente, los criterios para se-
leccionar de los pacientes y el grado de
severidad de la enfermedad y por ulti-
mo por la semana de corte que se utilizo
para aplicar la terapia de aumento con
quetiapina.

Discusion discriminada por articulos
En el estudio de Paul D Carey y cols
(2005), se encontré una mejoria de los
sintomas obsesivos y compulsivos tanto
en el grupo de quetiapina como del pla-
cebo (40% y 47,6% respectivamente) y en
ambos grupos fue estadisticamente signi-
ficativa la respuesta (grupo de quetiapina:
p<0,0001) y (grupo placebo: p <0,001)
respectivamente. La media de mejoria en
la Y-BOCS para ambos fue 7,15 puntos
(Quetiapina: 7,10; placebo: 7,19). Estos
autores concluyeron que la adicién de
quetiapina a los IRS no fue mas efectiva
que el placebo (p=0,636) (30).

Sin embargo, los autores expusieron
varios errores metodoldgicos que pu-
dieron sentenciar la falla del estudio, el
primero esta dado por la interpretacion
de la respuesta alta del placebo como
adyuvante incluso considerada impor-
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tante, los investigadores hacen referen-
cia al hecho de que la respuesta a los IRS
en el TOC es mas prolongada que en la
depresion (12 semanas a dosis maxima),
en este ensayo a la sexta semana cuan-
do no habia respuesta fue que se ajustd
a dosis maxima del IRS lo que queria
decir que en teoria se deberia esperar
12 semanas mas, pero por la forma de
disefio del estudio se realizo la aleato-
rizacion a las siguientes 6 semanas por
lo que una vez terminado el estudio con
adyuvancia los efectos arrojados por el
placebo pudieron corresponder a la res-
puesta tardia de los IRS a las dosis topes.
El segundo error encontrado consiste en
que se titul6 la quetiapina de forma muy
lenta llegando a una media de 175 mg
dia siendo una dosis infra terapéutica.
En contraste con el estudio positivo de
quetiapina realizado por Denys y cola-
boradores publicados en 2004 donde se
empled una titulaciéon mas rapido y un
disenio de dosis superior (30).

En el estudio de Naomi A. Fineberg y
cols (2005), a diferencia del anterior ade-
mas de la eficacia de la quetiapina como
terapia de aumento de los IRS, también
se enfocd en evaluar la tolerabilidad de
la quetiapina en estos pacientes. Los re-
sultados se midieron basdndose en la
escala de Y-BOCS. La eficacia del grupo
de quetiapina mostré una disminucion
del 14 % en la escala vs una disminucion
del 6% con el placebo (sin diferencia es-
tadisticamente significativa). La mayo-
ria de los pacientes no presentaron una
respuesta superior del 25% considerado
como punto de referencia para la res-

20

PSIMONART 2023; 10 (1)

puesta adecuada (3 pacientes obtuvieron
una respuesta superior del 25% con una
media de 35%). La mayoria estuvo por
debajo del 20% lo que es considerado
como no respuesta. En el estudio no se
sefiala claramente cuantos pacientes res-
pondieron a la terapia de aumento si no
la media del valor de respuesta de la pun-
tuacion, por lo que el estudio hace énfasis
en la respuesta de cada paciente y no en
el nimero de pacientes que respondieron
a la terapia de aumento para obtener un
NNT. Ademas, la diferencia entre quetia-
pina y placebo no fue estadisticamente
significativa. También es importante re-
calcar que la muestra fue pequena, lo que
podria representar un error estadistico
tipo 2. Adicionalmente los grupos eran
heterogéneos, porque tenian muchas co-
morbilidades del eje I (31).

El estudio de Andreas Kordon y cols
(2008) se enfoco segun la descripcion ge-
neral en la eficacia de los pacientes con
TOC graves en los cuales se adiciond la
quetiapina a los IRS. El instrumento para
evaluar la gravedad que usaron fue la es-
cala de Y-BOCS. Algunos autores como
Amir, Foay cols, en 1997 utilizaron como
punto de corte de gravedad 32 puntos en
la escala. Para ellos 18 puntos era leve a
moderado, mientras que en el estudio 18
fue el punto de corte para sefialar grave-
dad. En cuanto a la eficacia de la inter-
vencion de aumentacion de la quetiapina
vs placebo, las puntuaciones Y-BOCS
tuvieron una media 5,2 (22%) y de 3,9
(15%) respectivamente. Individualmen-
te, seis pacientes (33,3%) en el grupo de
quetiapina y tres pacientes (15%) en el
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grupo placebo tuvieron un 35% o mas
disminucién en la escala de Y-BOCS
(p=0,26). A pesar de que se encontraron
resultados positivos entre ambos grupos
esta no fue estadisticamente significativa
y la media de respuesta no alcanzé a su-
perar el 25% de la puntuacién esperada
para decir que un paciente respondio.
Como inconveniente del estudio se en-
contré que existia mucha comorbilidad
de trastornos del eje I y mas atin del eje II
lo que podria influir en la dificultad de la
respuesta de estos pacientes (32).

Comparando los tres estudios, la dife-
rencia de mejoria como terapia de au-
mento entre quetiapina y placebo no
fue estadisticamente significativa, con lo
que podemos concluir que la quetiapina
como terapia de aumento no es eficaz
como terapia de aumento en los pacien-
tes con trastorno obsesivo compulsivo
refractario al tratamiento con IRS.

Es importante hacer énfasis en los resul-
tados del primer estudio de Paul D Carey
y cols (2005), donde hubo una respuesta
significativa en ambos grupos que puede
atribuirse a uno de los errores mencio-
nados. El ajuste tardio de dosis de ISR
pudo influir en mejorias tardias cuando
ya se habian aleatorizado los grupos para
aumentaciéon con quetiapina y placebo.
En los otros dos estudios la quetiapina
fue superior que el placebo, pero no es
estadisticamente significativo por lo que
habria que evaluar con otros estudios
cual puede ser el papel de la quetiapina,
la cual podria mejorar la ansiedad glo-
bal, el patron de suefio y otros sintomas
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que generan experiencias de mejoria en
algunos pacientes.

Es importante sefialar que en el estudio
Andreas Kordon y cols (2008), se tuvo en
cuenta la severidad de los sintomas, item
incluido en los criterios de inclusiéon de
los pacientes seleccionados. La inclusion
de este criterio hace pensar en cdmo se-
ria la respuesta de los pacientes con me-
nor severidad de sintomas a la terapia de
aumento con quetiapina.

Conclusiones

Basandonos en los tres estudios analiza-
dos concluimos que no se encontr6 evi-
dencia que soporte el uso de quetiapina
como terapia de aumento a los ISRS en los
pacientes con TOC sin respuesta a un ciclo
de ISRS a dosis maxima y por 12 semanas.

Implicaciones en la prdctica clinica:
Aunque el estudio nos lleva a concluir la
no eficacia, no damos una recomenda-
cién que tenga implicaciones clinicas ya
que los resultados no son concluyentes
y los beneficios que la quetiapina puede
ofrecer a los pacientes pueden ser indivi-
dualizados.

Implicaciones para la investigacion:

Se requieren mas estudios aleatorizados
doble ciego para evaluar la eficacia de la
quetiapina sobre el placebo en los pa-
cientes con TOC que no respondieron a
la terapia de primera linea con ISR.

Se deben utilizar muestras de pacientes
mas grandes con criterios de inclusion
y exclusién mas rigidos enfocados a la
eficacia.
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Se considera importante que la aleatori-
zacion a un subgrupo de terapia de au-
mento debe realizarse una vez se com-
pleten las 12 semanas a dosis maxima del
ISR, ya que este es el tiempo necesario
para poder definir si existe repuesta al
tratamiento en el TOC.

Potencial Conflicto de Interés

Ninguno.
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