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ReSuMen. En el presente estudio teórico se revisan los 
principales hallazgos e investigaciones sobre la comorbilidad 
entre trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y esquizofrenia. 
Por una parte, se señala que la alta prevalencia de esta co-
morbilidad obedece tanto a factores de riesgo comunes (co-
rrelatos neuroanatómicos y neuropsicológicos) como a una 
relación causal entre ambas patologías mentales, precediendo 
generalmente el TOC a la psicosis. Por otro lado, se sostiene el 
estatus nosológico independiente de esta comorbilidad sobre 
la base de diversos criterios externos (sintomatología negati-
va, humor depresivo, disfuncionalidad psicosocial, correlatos 
neurobiológicos y neuropsicológicos), los cuales diferencian 
esta entidad clínica mixta de la esquizofrenia y el TOC por 
separado. Dichas conclusiones son discutidas considerando la 
falta de reconocimiento nosológico del denominado “trastor-
no esquizo-obsesivo”. 
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Comorbidity between obsessive-compulsive 
disorder and schizophrenia: Prevalence, 
explanatory theories, and nosological status    

ABStRACt. This theoretical study reviews the main 
findings and research on comorbidity between obsessive-
compulsive disorder (OCD) and schizophrenia. On the one 
hand, it is argued that high prevalence of comorbidity 
implies common risk factors (neuroanatomical and 
neuropsychological correlates) and a causal relationship 
between these mental illnesses, OCD usually preceding 
schizophrenia. On the other hand, independent nosological 
status of this “comorbidity” is supported on the basis of 
several external criteria (negative symptomatology, 
depressed mood, psychosocial impairment, neurobiological 
and neuropsychological correlates), which distinguish this 
mixed clinical entity from OCD and schizophrenia separately. 
These conclusions are discussed, considering the lack of 
recognition of “schizo-obsessive disorder” within the current 
diagnosis reference manuals.
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IntRoduCCIón

La asociación entre trastorno obsesivo-compulsivo 
(TOC) y esquizofrenia dista de ser un fenómeno de reciente 
observación. Pese a que las primeras referencias se remontan 
a finales del siglo XIX1, no fue hasta el primer tercio del siglo 
XX cuando se consolidó la idea de esta ligazón. En dicho con-
texto, se postuló que la clínica obsesivo-compulsiva consti-
tuía parte de la fase prodrómica de las psicosis2,3, actuando 
a modo de “defensa neurótica” ante su incipiente irrupción4. 
Durante las décadas de los sesenta y setenta decreció el inte-
rés por esta área de estudio, principalmente al considerarse 
un fenómeno psicopatológico escasamente prevalente en 
los registros de casos implementados5. Con el advenimien-
to del DSM-III (1980), se empezaron a hacer investigacio-
nes empíricas que cuestionaron la baja prevalencia de esta 
comorbilidad, así como la idea de que la patología obsesiva 
“protegiese” de la psicosis6. De igual manera, se flexibilizaron 
los modelos psicopatológicos previos, aceptándose la tesis 
de que algunas cogniciones pudieran fluctuar longitudinal-
mente entre lo intrusivo y delirante7. A partir de la década de 
los noventa, aumentó en mayor medida la sensibilidad hacia 
esta temática, en parte tras observarse que los neurolépti-
cos atípicos inducían clínica obsesiva-compulsiva en sujetos 
esquizofrénicos8. Durante ese mismo período, se acuñaron 
términos afines tales como “TOC delirante”9, “delirios obse-
sivos”10 o “esquizo-obsesivo”11. Desde inicios del siglo XXI y 
hasta la actualidad, la literatura científica se ha orientado 
a la validación de una nueva entidad clínica denominada 
“trastorno esquizo-obsesivo”12, propugnándose su inclusión 
en un continuo nosológico cuyos extremos sean representa-
dos por la esquizofrenia y el TOC13.

MetodologÍA

En este contexto histórico general, la presente revisión 
tiene como objetivo principal ofrecer un marco descriptivo 
actualizado de las evidencias empíricas más relevantes en 
relación a lo asociación entre TOC y esquizofrenia. Para ello, 
se realizó una búsqueda bibliográfica a través de PubMed en 
el período comprendido entre 1980 y marzo del año 2012. Se 
utilizaron como palabras clave: schizophrenia AND obsessi-
ve-compulsive disorder; schizo-obsessive; psychotic AND 
obsessive-compulsive disorder. Las investigaciones recopi-
ladas se reagruparon sobre la base de tres áreas fundamen-
tales de estudio, a saber: 1) prevalencia de la comorbilidad, 
2) teorías explicativas de la asociación TOC-esquizofrenia y 
3) estatus nosológico de dicha comorbilidad. 

PReVAlenCIA de lA CoMoRBIlIdAd entRe toC 
y eSquIZoFRenIA

La primera cuestión cardinal en el estudio de la comor-
bilidad entre TOC y esquizofrenia versa sobre la prevalencia 

de esta asociación. En concreto, una parte notable de estas 
investigaciones busca: 1) determinar la magnitud de dicha 
comorbilidad y 2)  precisar si su ratio es mayor de lo espe-
rable por el mero azar (población general). Con dicho fin, se 
han realizado estudios empíricos en muestras comunitarias 
y clínicas, existiendo diferencias metodológicas que condi-
cionan la generalización de los hallazgos obtenidos. Entre 
estas limitaciones procedimentales se halla la propia con-
ceptualización de la clínica obsesiva, ya que una parte de los 
estudios analizados utilizan criterios diagnósticos DSM-IV a 
la hora definirla (TOC), mientras que otras investigaciones 
consideran la presencia de síntomas obsesivo-compulsivos 
(SOC) prominentes sobre la base de las puntuaciones alcan-
zadas en escalas, sea dicha clínica independiente o no de la 
patología psicótica.

Por lo que respecta a las investigaciones en muestras 
comunitarias, se sostiene que la prevalencia de dicha co-
morbilidad en sujetos con un diagnóstico primario de esqui-
zofrenia se halla en un 12%14. Este dato es relevante dado 
que la prevalencia de TOC en población general se halla en 
un 0.8-2.5%15. Por otro lado, cuando se considera en dicha 
población la presencia de síntoma obsesivos-compulsivos 
(SOC) prominentes, la “comorbilidad” evidenciada se incre-
menta hasta un 25%16. Esta proporción de sujetos psicóticos 
con SOC es similar a la hallada en el conjunto de la población 
21-24%17. Por lo tanto, los hallazgos en muestras comunita-
rias señalan que el hecho de padecer esquizofrenia aumenta 
el riesgo de padecer TOC (versus SOC) con una razón de pro-
babilidad igual a 5.0-6.0. 

En cuanto a los estudios de prevalencia en muestras clí-
nicas, cabe distinguir aquéllos que se han realizado en suje-
tos con un diagnóstico primario de esquizofrenia y aquéllos 
que se han implementado en muestras TOC, siendo mucho 
más frecuentes los primeros. Respecto a los estudios en 
muestras psicóticas, la prevalencia de esta “comorbilidad” 
oscila en un 25-40% cuando se evalúa SOC18-20, mientras 
que se reduce a un 14-26% si se diagnostica TOC10,21-24. En 
conjunto, no se han observado diferencias significativas en 
la prevalencia de esta comorbilidad cuando se contrastan 
pacientes psicóticos: 1) procedentes de muestras comunita-
rias versus hospitalarias, 2) evaluados en diferentes períodos 
evolutivos de la enfermedad (“primeros episodios” versus 
pacientes “crónicos”), o 3) con criterios diagnósticos de dis-
par laxitud (“esquizofrenia” versus “espectro psicótico”)25-27. 
Sin embargo, diversos estudios prospectivos en pacientes 
esquizofrénicos apuntan que la patología obsesiva comór-
bida se reduce o fluctúa durante el curso longitudinal de la 
psicosis28-30, evidenciándose en sólo la mitad de los pacien-
tes (7-11%) tras cinco años de seguimiento31. Estos últimos 
hallazgos no excluyen el efecto terapéutico derivado de los 
tratamientos psicotrópicos administrados. En cuanto a los 
estudios en muestras TOC, la prevalencia de esquizofrenia se 
halla en el intervalo entre el 1-5%32-34. Cabe reseñar que la 
mayoría de investigaciones en esta población clínica han ido 
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encaminadas a determinar la presencia de rasgos esquizotí-
picos de la personalidad, habiéndose hallado dicha comorbi-
lidad en un 15-35%  de esta población35.

En conclusión, la comorbilidad entre TOC y esquizofre-
nia se sitúa por término medio en un 12-15%   de los pa-
cientes con un diagnóstico primario del espectro psicótico, 
siendo esta prevalencia seis veces mayor de lo esperable en 
población general. 

teoRÍAS exPlICAtIVAS de lA ASoCIACIón entRe 
toC y eSquIZoFRenIA          

A lo largo del último siglo se han planteado diversos 
mecanismos etiopatogénicos para explicar la asociación 
entre TOC y esquizofrenia. En relación al concepto de co-
morbilidad, se han postulado principalmente dos modelos 
explicativos: 1) la posibilidad de que un trastorno sea factor 
de riesgo para el otro y 2) la asunción de unos factores de 
riesgo comunes para sendos trastornos mentales. Adicional-
mente, desde una perspectiva evolutiva se ha formulado la 
hipótesis de que: 3) el TOC pudiera constituir parte integral 
del pródromo psicótico, remitiendo una vez éste eclosionara. 
Por último, se han llevado a cabo distintas investigaciones 
empíricas con sujetos esquizofrénicos cuya finalidad ha sido 
determinar si: 4) la patología obsesiva pudiera irrumpir o 
exacerbarse por la administración de neurolépticos. 

toC como pródromo psicótico 

El planteamiento teórico tradicional en relación a la 
asociación entre TOC y esquizofrenia viene representado por 
la hipótesis del TOC como pródromo psicótico. A pesar de 
que esta hipótesis se ha extendido hasta la actualidad de 
manera acrítica, algunas investigaciones empíricas se han 
llevado a cabo recientemente con vistas a dilucidar el papel 
del TOC como pródromo psicótico. Para corroborar esta 
teoría, dos condiciones han de cumplirse: 1) los sujetos con 
vulnerabilidad psicótica han de tener una alta prevalencia de 
TOC y 2) esta sintomatología obsesiva debe remitir (versus 
persistir) en mayor medida entre aquellos sujetos en los que 
finalmente se instaure el proceso psicótico. En relación a la 
primera premisa, se ha podido determinar transversalmente 
que un 20 por cien de los sujetos con riesgo ultra-alto 
de psicosis (RUAP) presentan TOC36,37. Sin embargo, en el 
único estudio prospectivo a largo plazo (siete años), no se 
ha observado una mayor probabilidad de padecer psicosis 
entre aquellos pacientes con RUAP en los que el TOC remitió 
posteriormente38.

En conclusión, existen evidencias empíricas preliminares 
para justificar que la clínica obsesivo-compulsiva se halla en una 
quinta parte de los sujetos con vulnerabilidad psicótica, pero no 
actúa como pródromo de un proceso esquizofrénico ulterior. 

un trastorno como factor de riesgo del otro

Dentro del área de investigación sobre comorbilidad en-
tre TOC y esquizofrenia, una de las principales líneas de es-
tudio versa sobre la posibilidad de que uno de los trastornos 
se erija en factor de riesgo del otro.

Respecto a esta hipótesis, la mayoría de investigaciones 
han ido encaminadas a determinar el papel del TOC como 
potencial factor de riesgo de la esquizofrenia. Para corrobo-
rar dicha condición, dos premisas han de cumplirse: 1) el TOC 
debe preceder habitualmente a la psicosis y 2) ha de persistir 
(versus remitir) en mayor medida entre aquellos sujetos que 
finalmente desarrollen un proceso psicótico. Con dicha fi-
nalidad, se han considerando dos tipos de muestras. Por una 
parte, pacientes con RUAP evaluados prospectivamente; por 
otro lado, sujetos con sendas patologías ya instauradas, los 
cuales son analizados retrospectivamente. En cuanto a los 
estudios en personas con vulnerabilidad psicótica (RUAP), los 
resultados vienen a señalar un efecto bifásico, a saber: un 
menor riesgo de padecer psicosis a medio plazo (un año) si 
en la evaluación inicial el sujeto es diagnosticado de TOC36, 
pero una mayor probabilidad de desarrollar un proceso 
psicótico a largo plazo (siete años) si la patología obsesiva 
persiste o incide38. En relación a los estudios con muestras 
de pacientes “mixtos” (comorbilidad TOC-esquizofrenia), los 
análisis retrospectivos son relativamente concluyentes, ha-
biéndose observado que la patología obsesivo-compulsiva 
suele preceder a la psicosis24,39-43. 

En conclusión, existen evidencias empíricas para pro-
pugnar que la sintomatología obsesivo-compulsiva persis-
tente constituye un factor de riesgo para la esquizofrenia, 
ejerciendo su influjo de manera larvada o demorada tras un 
aparente efecto protector durante el curso inicial. 

Factores de riesgo comunes

 Al margen de que un trastorno pueda erigirse en 
factor de riesgo de otro, otra tesis postulada en lo referente 
a la comorbilidad entre esquizofrenia y TOC guarda relación 
con la presencia de factores de riesgo comunes, es decir, 
terceras variables afines a sendas patologías. Con dicha fi-
nalidad, se han emprendido multitud de investigaciones em-
píricas que, en conjunto, pueden englobarse en tres áreas 
básicas: neuroendocrinología, neuroanatomía y, por último, 
neurocognición. A nivel metodológico, dos tipos de proce-
dimientos muestrales se han considerado para corroborar si 
existen similitudes entre TOC y esquizofrenia. Por una parte, 
investigaciones en las que se comparan directamente suje-
tos control versus esquizofrénicos versus personas con TOC. 
Por otro lado, estudios “independientes” donde se contrasta 
un grupo control bien con pacientes TOC, bien con sujetos 
esquizofrénicos.
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neuroendocrinología

 En el campo de la neuroendocrinología, la mayo-
ría de estudios implementados son “independientes” y han 
tenido a la serotonina, la dopamina y el glutamato como 
principales neurotransmisores implicados. Los planteamien-
tos etiopatogénicos postulados han procedido en gran parte 
de la respuesta evidenciada ante los psicofármacos adminis-
trados. 

Por lo que respecta a la serotonina, los hallazgos en 
muestras TOC sugieren un déficit44,45, mientras que en la es-
quizofrenia, un aumento de su producción a nivel de córtex 
prefrontal46. En lo referente a la dopamina, se propugna un 
exceso dopaminérgico en los ganglios basales de sujetos con 
TOC47. Como contrapunto, en pacientes con esquizofrenia se 
aprecia una distribución bimodal, es decir, un aumento en la 
vía mesolímbica y un déficit en el córtex prefrontal48,49. Por 
último, en cuanto al glutamato, se sostiene un exceso del 
mismo a nivel de caudado y córtex prefrontal en sujetos con 
TOC50,51, mientras que en pacientes psicóticos se postula un 
déficit en el córtex prefrontal52. 

En conjunto, todos los hallazgos expuestos refutan la 
idea de que TOC y esquizofrenia compartan una disfunción 
neuroendocrina similar. De hecho, manifiestan unos correla-
tos o funcionamiento neuroendocrino relativamente incom-
patible considerando la ratio serotonina/dopamina, sobre 
todo a nivel de receptores postsinápticos (5-HT)2/ D253.

neuroanatomía

En lo referente a la neuroanatomía, se dispone de es-
tudios “independientes” y “comparativos” que han tenido 
como principales áreas de interés la corteza prefrontal, así 
como diversos núcleos subcorticales (núcleo caudado, tála-
mo, hipocampo y cerebelo). 

Por lo que respecta al córtex prefrontal, se postula una 
hiperactivación de la corteza orbitofrontal en el TOC54 y una 
hipoactivación de la corteza dorsolateral en pacientes con 
esquizofrenia55. En cuanto al núcleo caudado, se ha hallado 
una hiperactivación en sujetos con TOC56, mientras que en 
pacientes con esquizofrenia se ha sugerido una afectación 
del área dorsolateral53. Por lo que concierne al tálamo, exis-
ten evidencias que señalan que en ambas patologías hay una 
hipoactivación57,58, así como una menor asimetría del área 
pulvinar59. También se ha hallado una mayor deformación 
del área anterolateral en sujetos con TOC y del área poste-
riomedial en personas con esquizofrenia59. En lo referente 
al hipocampo, sendos trastornos presentan una reducción 
bilateral60. Adicionalmente, los pacientes con TOC presentan 
un ensanchamiento de la amígdala izquierda60. Por último, 
el cerebelo ha sido otra estructura evaluada y se dispone de 
hallazgos preliminares para sostener que existe una disfun-
ción cerebelar en ambas patologías56,61.

En conclusión, ambas patologías presentan anomalías en 
los circuitos y estructuras fronto-estriatales, habiendo una 
notoria convergencia respecto a las alteraciones talámicas. 
Por otro lado, también se han hallado disfunciones estructu-
rales afines en hipocampo y cerebelo. Estos hallazgos sugieren 
una aberración cerebral común a TOC y esquizofrenia.

neurocognición

En cuanto al funcionamiento neurocognitivo de pacien-
tes con TOC y esquizofrenia, dada la ingente literatura sobre 
la materia, se han seleccionado únicamente aquellos estu-
dios “comparativos” TOC versus esquizofrenia (versus con-
troles). Las principales funciones evaluadas han sido: memo-
ria visual/auditiva, habilidades viso-espaciales, velocidad de 
procesamiento y diversas competencias ejecutivas (fluencia 
verbal, memoria de trabajo e inhibición de respuesta).

Por lo que respecta a la capacidad de memoria auditi-
va/visual, ambas patologías presentan un déficit, si bien éste 
es de mayor intensidad en pacientes esquizofrénicos44,62. En 
cuanto a las habilidades viso-espaciales, apenas se han ha-
llado diferencias entre ambos trastornos, si bien un estudio 
obtuvo que los pacientes con TOC rendían mejor que sujetos 
controles y esquizofrénicos en tareas que implicaban dicha 
habilidad62. En lo referente a la velocidad de procesamiento, 
ambas patologías conllevan un déficit, siendo esta desviación 
mayor en pacientes esquizofrénicos44,62. En relación a la me-
moria de trabajo, los resultados señalan que esta función está 
dañada en sujetos con esquizofrenia, pero no en pacientes con 
TOC44,63. Por último, en cuanto a la inhibición de respuesta, 
tanto las personas con TOC como con esquizofrenia manifies-
tan un menor rendimiento en las pruebas implementadas63,64.

En conclusión, ambas patologías presentan déficits en 
las capacidades memorísticas y en varias funciones frontales 
(velocidad de procesamiento, fluencia verbal e inhibición de 
respuesta). En conjunto, las diferencias neurocognitivas entre 
TOC y esquizofrenia son cuantitativas, habiendo una mayor 
intensidad de estas limitaciones en sujetos esquizofrénicos. En 
contraposición a los planteamientos tradicionales65, los estudios 
comparativos descartan que los déficits ejecutivos sean especí-
ficos para cada trastorno, a excepción de la memoria de trabajo.

En resumen, respecto a la hipótesis de los factores de 
riesgo comunes, existen correlatos neuroanatómicos (fron-
to-estriatales, hipocampales y cereberales) y neuropsicológi-
cos (memoria y funciones frontales) afines a ambas patolo-
gías, planteando la posibilidad de que exista una disfunción 
neurobiológica similar.

toC inducido por neurolépticos 

Una línea de investigación de más reciente desarrollo 
guarda relación con la posible inducción o exacerbación de 



32

Comorbilidad entre trastorno obsesivo-compulsivo y esquizofrenia: prevalencia, teorías 
explicativas y estatus nosológico

Álvaro Frías-Ibáñez, et al.

32 Actas Esp Psiquiatr 2014;42(1):28-38

sintomatología obsesiva con la administración de antipsi-
cóticos. Hasta la actualidad, se han llevado a cabo distintas 
investigaciones con neurolépticos típicos, constatándose las 
propiedades anti-obsesivas de haloperidol como coadyuvan-
te en el tratamiento de pacientes con TOC refractario66,67. 
Sin embargo, han sido los neurolépticos atípicos los que han 
suscitado una mayor controversia, dada su particular farma-
codinamia en comparación a sus homólogos tradicionales. 
Con dicho fin, diversos estudios transversales y prospectivos 
con sujetos psicóticos se han implementado, evaluando el 
riesgo relativo de presentar clínica obsesiva con la prescrip-
ción de un neuroléptico atípico versus otro antipsicótico (o 
placebo). Cabe reseñar que existen diferencias metodológi-
cas que condicionan la generalización de estos resultados, 
sobre todo porque los pacientes de los ensayos prospectivos 
(versus transversales-retrospectivos) son monitorizados con 
dosis menores de antipsicótico durante períodos de evalua-
ción (duración del tratamiento) más cortos. 

Respecto a amisulpiride, existe un único estudio pros-
pectivo que constata su capacidad anti-obsesiva68. Por lo que 
concierne a risperidona, se dispone de un ensayo prospectivo 
que atestigua una tendencia anti-obsesiva69, así como otras 
dos investigaciones comparativas que corroboran un ma-
yor efecto anti-obsesivo en comparación a olanzapina29,70. 
En cuanto a olanzapina, se aprecian hallazgos divergentes. 
Por una parte, una notable capacidad pro-obsesiva en los 
estudios transversales en los que es comparado con cloza-
pina71-73. Por otro lado, una ausencia de significación clínica 
en el único estudio prospectivo implementado74. Por últi-
mo, en cuanto a clozapina, se aprecia una franca tendencia 
pro-obsesiva, constatable en mayor medida en los estudios 
transversales75,76 que en los prospectivos77. 

En conclusión, tanto clozapina como olanzapina son dos 
neurolépticos atípicos con especial potencial pro-obsesivo. 
En comparación con otros antipsicóticos, su mayor capa-
cidad inductora se ha relacionado con una afinidad anta-
gonista más notoria sobre los receptores serotoninérgicos 
(5-HT)2A

78-80. Por otro lado, las diferencias halladas entre es-
tudios prospectivos versus transversales-retrospectivos su-
gieren que el potencial pro-obsesivo de ambos psicofárma-
cos está modulado por la dosis y duración del tratamiento. 
De este modo, dosis más elevadas incrementan la afinidad 
antagonista sobre los receptores (5-HT)2A

81-83, mientras que 
tratamientos más prolongados ocasionan una regulación al 
alza en la expresión de estos mismos receptores29,73,77. 

eStAtuS noSológICo de lA CoMoRBIlIdAd 
entRe toC y eSquIZoFRenIA  

Los hallazgos expuestos sobre prevalencia y etiopatoge-
nia han ido abriendo una incipiente controversia en relación 
al estatus nosológico de estos pacientes con comorbilidad. 
En dicho contexto, se han llevado a cabo diferentes investi-

gaciones empíricas, mayoritariamente transversales, que han 
pretendido determinar si existen diferencias entre sujetos 
esquizofrénicos y “esquizo-obsesivos”, incluyéndose en esca-
sas ocasiones un tercer grupo comparativo de pacientes con 
TOC. Paralela a esta cuestión, dos líneas de debate adiciona-
les se han desarrollado. La primera, en torno a la posibilidad 
de que esta psicopatología “mixta” constituya una entidad 
clínica de buen o mal pronóstico/ajuste en comparación 
a las psicosis “puras”. La segunda, sobre la probabilidad de 
plantear varios subtipos de sujetos “esquizo-obsesivos” en 
función de los criterios adoptados para evaluar la sintoma-
tología obsesiva (TOC versus SOC). 

En dicho contexto, el objetivo general del presente 
apartado es ofrecer un marco descriptivo de los principales 
hallazgos. Para ello, se han dividido los resultados en función 
de tres criterios externos: características psicopatológicas 
(sintomatología psicótica, clínica obsesivo-compulsiva y hu-
mor depresivo);  curso y funcionalidad (edad de inicio, dis-
funcionalidad psicosocial y rehospitalizaciones); correlatos 
neuropsicológicos y neuroanatómicos.                                   

Características psicopatológicas

En cuanto a la sintomatología psicótica, no se han ha-
llado diferencias significativas consistentes entre la clínica 
productiva e insight de sujetos con esquizofrenia versus 
“esquizo-obsesivos”20,21,27,31,40,84,85. Respecto a la sintomatolo-
gía negativa, se han evidenciado divergencias entre sujetos 
esquizofrénicos y “esquizo-obsesivos”, si bien estos hallazgos 
están modulados por las características del grupo “mixto”. 
De este modo, cuando los sujetos “esquizo-obsesivos” pre-
sentan comorbilidad con SOC, se ha constatado que estos 
pacientes suelen presentar más síntomas negativos26,86-89. 
Por el contrario, considerando pacientes “mixtos” con TOC, 
no se han observado diferencias significativas inter-grupa-
les22,25,27,31,41,42,84. Con el fin de dilucidar esta cuestión, estudios 
más ambiciosos han contrastado directamente pacientes 
“mixtos” con SOC versus con TOC, añadiendo más confu-
sión al hallar que los pacientes con comorbilidad TOC suelen 
tener más síntomas negativos que aquéllos con SOC23,30,76. 
Independientemente de ello, estas discrepancias vienen a 
señalar que las propias características de la patología obse-
siva modulan el impacto que ésta ejerce sobre los síntomas 
negativos.

En lo referente a la clínica obsesiva, no se han apre-
ciado diferencias significativas entre pacientes “mixtos” 
versus TOC “puros”, tanto en la severidad/contenido de las 
obsesiones-compulsiones34,35,90,91, como en el insight de di-
cha sintomatología91,92. No obstante, un estudio halló un 
mayor insight sobre las ideas intrusivas en sujetos “esquizo-
obsesivos”90.

Por último, en cuanto a la sintomatología depresiva, 
existe consenso a la hora de constatar que los pacientes 
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“mixtos” presentan más humor deprimido19,30,31,40,42 y con-
ductas parasuicidas31,71 que los psicóticos sin comorbilidad. 
Esta tendencia es replicable incluso cuando se añade un ter-
cer grupo comparativo con TOC “puro”91. La consistencia de 
estos resultados viene a plantear el papel de los correlatos 
neuroendocrinos afines a TOC y depresión (bajos niveles de 
serotonina y altos de glutamato), los cuales podrían estar 
explicando dicho solapamiento93.

En conclusión, desde un punto de vista psicopatológico, 
existen diferencias significativas entre  pacientes “esquizo-ob-
sesivos” y esquizofrénicos “puros”, manifestando los primeros 
una mayor sintomatología depresiva y negativa, hallazgo este 
último más asociado a pacientes “mixtos” con TOC (versus SOC).

Curso y funcionalidad psicosocial

Respecto a la edad de inicio de la psicosis, no existen 
datos concluyentes cuando se comparan pacientes “mixtos” 
y esquizofrénicos sin comorbilidad. Por una parte, algunas 
investigaciones señalan un debut más temprano del proceso 
psicótico en sujetos “esquizo-obsesivos”6,23,24,43,41,94. Por otro 
lado, diversos estudios no han hallados diferencias inter-
grupales26,39,91. Como contrapunto, en cuanto a la edad de 
inicio de la sintomatología obsesivo-compulsiva, se ha evi-
denciado un comienzo más precoz en pacientes “mixtos” en 
comparación a personas con TOC “puro”32,90.

En lo referente al grado de disfuncionalidad psicoso-
cial, existe un amplio consenso a la hora de determinar que 
los sujetos “esquizo-obsesivos” presentan un peor funcio-
namiento psicosocial que los psicóticos “puros”20,23,25,64,87,91,95, 
sobre todo si presentan comorbilidad con TOC (versus SOC)31. 

En relación al número y duración de las (re)hospitaliza-
ciones, los resultados no son del todo consistentes. Diversas 
investigaciones señalan que los ingresos psiquiátricos son 
más largos en pacientes “mixtos” que en sujetos con psico-
sis “pura”87,94, sobre todo si presentan comorbilidad con TOC 
(versus SOC)24. Sin embargo, otros estudios recientes indican 
que no hay diferencias inter-grupales en el número y dura-
ción de las re-hospitalizaciones31,40,91.

En conclusión, existen algunas diferencias significativas 
inter-grupales en el curso y funcionamiento psicosocial, ma-
nifestando los pacientes “esquizo-obsesivos” un inicio más 
temprano de la psicopatología y una mayor interferencia 
psicosocial. En general, el impacto de la sintomatología ob-
sesiva sobre el funcionamiento diario de los sujetos “mixtos” 
es más negativo en presencia de TOC (versus SOC).

Correlatos neuropsicológicos y neuroanatómicos

Por lo que respecta a los correlatos neuropsicológicos, 
se dispone de multitud de estudios comparativos en relación 

a diferentes capacidades neurocognitivas, a saber: atención 
selectiva y sostenida, memoria visual/auditiva, habilidades 
viso-espaciales y diversas funciones ejecutivas (fluencia ver-
bal, memoria de trabajo e inhibición de respuesta). En cuan-
to a la atención selectiva, no se han hallado diferencias entre 
pacientes psicóticos “puros” y “mixtos”20,96. En lo referente 
a la atención sostenida, los pacientes “esquizo-obsesivos” 
presentan peor funcionamiento que sus homólogos sin co-
morbilidad64,88. En el ámbito de la memoria visual/auditiva, 
no se aprecian resultados concluyentes en relación a posi-
bles diferencias inter-grupales64,88,96,97. Por lo que respecta a 
las habilidades viso-espaciales, los sujetos “mixtos” osten-
tan una mayor capacidad que los esquizofrénicos “puros”, 
al menos durante el estadío inicial de la psicosis96,97. Por lo 
que concierne a la fluencia verbal, no hay resultados consis-
tentes en una u otra dirección20,97. En cuanto a la memoria 
de trabajo, se produce una respuesta bifásica en pacientes 
“mixtos”: un mejor rendimiento que los esquizofrénicos “pu-
ros” durante los primeros años de evolución de la psicosis, 
pero una merma mayor de dichas capacidades cuando se 
cronifica64,87,88,96-98. Por último, en relación a la inhibición de 
respuesta, los estudios tienden a señalar un peor funciona-
miento en sujetos “mixtos”64,99-101. Cabe reseñar que, cuan-
do en estos estudios comparativos se ha incluido un tercer 
grupo TOC “puro”, éste siempre ha manifestado un mejor 
rendimiento que ambas muestras de psicóticos en todas las 
funciones evaluadas64,96,98.

En el ámbito de la neuroanatomía, se dispone de in-
vestigaciones que, valiéndose principalmente de técnicas 
de neuroimagen funcional y estructural, han comparado 
pacientes psicóticos “puros” y “mixtos” en diversas estruc-
turas cortico-subcorticales. En cuanto al lóbulo frontal, se 
ha hallado que los sujetos “esquizo-obsesivos”, a diferencia 
de los esquizofrénicos “puros”, ostentan un tamaño de dicha 
área inversamente proporcional a la duración de la psico-
sis86. Del mismo modo, la activación de su córtex dorsolateral 
izquierdo presenta una relación negativa con la intensidad 
de la clínica obsesivo-compulsiva102. Respecto al hipocampo, 
se ha constatado un menor tamaño en pacientes “mixtos” 
durante el estadío inicial de la psicosis86.  En lo referente 
a los ventrículos, se ha observado un ensanchamiento en 
pacientes “esquizo-obsesivos” con pocos años de evolución 
de la enfermedad, tanto en comparación a psicóticos103,104 
como sujetos TOC105 “puros”. En cuanto al estriado, se dis-
pone de evidencias indirectas que sugerirían una mayor 
disfuncionalidad de los ganglios de la base en pacientes 
“esquizo-obsesivos”, principalmente por la presencia de más 
movimientos anormales inducidos16,83,106 y no inducidos22,39,83 
por neurolépticos en dicho subgrupo. Por último, en relación 
al cerebelo, no se han obtenido diferencias inter-grupales 
concluyentes en las baterías neuropsicológicas que evalúan 
capacidad de secuenciación motora47,107,108.

En conclusión, los pacientes “mixtos” suelen manifes-
tar un peor funcionamiento neurocognitivo que las psicosis 
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“puras”, principalmente en atención sostenida, inhibición de 
respuesta y memoria de trabajo. Sin embargo, el impacto de 
la clínica obsesiva se halla condicionado por los años de evo-
lución de la psicosis, llegando a ejercer un efecto neuropro-
tector durante los estadíos iniciales de la misma. Respecto a 
los correlatos neuroanatómicos, los pacientes “esquizo-ob-
sesivos” presentan alteraciones funcionales y estructurales 
distintivas que afectan en mayor medida a la corteza frontal, 
el estriado, el hipocampo y los ventrículos.

ConCluSIoneS    

El presente estudio teórico ha tenido como objetivo 
revisar los principales hallazgos empíricos en relación a la 
comorbilidad entre TOC y esquizofrenia. Numerosas investi-
gaciones en muestras de pacientes psicóticos señalan que la 
co-ocurrencia entre ambos trastornos se estima en un 12-
15%14,23,24, reduciéndose a la mitad en el seguimiento a lar-
go plazo31. En términos relativos, esta prevalencia es mucho 
mayor de lo esperable por el mero azar, observándose que, 
respecto a la población general, la probabilidad de presen-
tar TOC es seis veces superior si se ha sido diagnosticado 
previamente de esquizofrenia u otra patología del espectro 
psicótico (p.e., trastorno esquizofreniforme o trastorno es-
quizoafectivo). 

Ante esta elevada prevalencia, distintas hipótesis han 
sido propuestas como mecanismos explicativos, principal-
mente que: 1) un trastorno sea predisponente del otro y que 
2) existan terceras variables comunes a sendas patologías. 
Sobre la primera cuestión, se ha hallado que la clínica ob-
sesiva persistente actúa como factor de riesgo para la psi-
cosis en sujetos con RUAP, ejerciendo su influjo de manera 
larvada o “demorada” tras un aparente efecto protector a 
corto plazo36,38. Estos resultados plantearían la idoneidad de 
implementar tratamientos profilácticos con esta clase de 
pacientes de “mal pronóstico”. En lo referente a la segun-
da cuestión, existen diversos correlatos neuroanatómicos y 
neuropsicológicos comunes a ambas patologías44,59,60,62, los 
cuales sugerirían una aberración cerebral afín. A pesar de 
estos hallazgos, es preceptivo clarificar los mecanismos neu-
roendocrinos a partir de los cuales interactúan dos trastor-
nos tan dispares a dicho nivel109. 

En cuanto al diagnóstico diferencial, una fuente de co-
morbilidad espuria guarda relación con la potencial acción 
iatrogénica de clozapina y olanzapina76,77, especialmente a 
dosis elevadas y/o prescripción prolongada80,83. Esta posibi-
lidad conviene explorarla en aquellos sujetos en los que la 
clínica obsesiva debute con posterioridad a la psicosis. En 
dicho marco, una línea de investigación promisoria versa 
sobre el tratamiento de la patología obsesiva inducida por 
neurolépticos110, asunto de suma relevancia considerando la 
ratio costos-beneficios de mantener clozapina en un pacien-
te psicótico refractario. Hasta el momento, se dispone de un 

único estudio prospectivo con control-placebo que señala 
que incorporar aripiprazol es efectivo en el tratamiento de 
la clínica obsesiva iatrogénica111. Por otro lado, han de esti-
mularse ensayos con terapia electro-convulsiva con el fin de 
determinar su eficacia terapéutica112.

A partir de los avances epidemiológicos y etiopatogéni-
cos, numerosos estudios han sido diseñados para evaluar el 
estatus nosológico de dicha comorbilidad. Con este fin, se 
han comparado pacientes “mixtos” con sujetos esquizofré-
nicos y/o TOC “puros”20,23,64,91,95, hallándose que los primeros 
presentan: 1) más sintomatología negativa, 2) mayor humor 
depresivo, 3) mayor nivel de disfuncionalidad psicosocial, 4) 
debut más temprano de la psicopatología, 5) más disfun-
ciones neuroanatómicas desde el inicio de la enfermedad, 
y 6) unas capacidades neurocognitivas que se deterioran en 
mayor medida cuando se cronifica la psicosis. En conjunto, 
todas estas evidencias empíricas vienen a apoyar una enti-
dad diagnóstica de nueva creación denominada “trastorno 
esquizo-obsesivo”113, constituyendo un constructo nosológi-
co de peor ajuste y pronóstico que las psicosis y TOC “puros”. 
A pesar de estos hallazgos, algunas cuestiones permanecen 
sin esclarecer en relación a las características distintivas de 
los pacientes “esquizo-obsesivos”. La más importante estriba 
en la respuesta diferencial a las intervenciones psicofarma-
cológicas, variable no considerada en ningún ensayo pros-
pectivo comparativo. Hasta el momento, la investigación te-
rapéutica en pacientes “esquizo-obsesivos” ha ido orientada 
al tratamiento de la sintomatología obsesiva comórbida, ha-
biéndose obtenido una reducción significativa de la misma a 
través del uso de antidepresivos94,114, antipsicóticos115, euti-
mizantes93,116 y, de manera excepcional, con terapia electro-
convulsiva117,118 y estimulación cerebral profunda119. En este 
árbol de decisión, conviene reconsiderar el uso de antidepre-
sivos como fármacos de primera elección cuando se valore 
que la clínica psicótica pudiera estar siendo exacerbada por 
su administración120. 

Por último, un debate emergente trata sobre la posible 
existencia de varios subtipos de sujetos “esquizo-obsesivos”. 
Con dicha finalidad, se han contrastado pacientes “mixtos” 
TOC versus SOC, hallándose divergencias tanto desde un 
punto de vista funcional como a nivel de gravedad/pronós-
tico clínico. En relación a la primera variable, las evidencias 
transversales (correlacionales) en muestras SOC vienen a 
plantear que los síntomas obsesivos tienden a estar asocia-
dos a la clínica psicótica, de manera que se establece una 
relación funcional entre ambos tipos de psicopatología (p.e. 
más compulsiones de lavado ante un delirio de infestación 
más intenso)20,71,121. Por el contrario, los sujetos “mixtos” con 
TOC manifiestan una clínica obsesiva independiente de la 
psicótica31,41,122. Por lo que respecta al segundo criterio, exis-
ten diversos hallazgos que confirman que la comorbilidad 
con TOC (versus SOC) supone un indicador de mayor severi-
dad psicopatológica y psicosocial23,24,30,76. En conjunto, estas 
diferencias entre subtipos abren el interrogante acerca de 
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si clínica SOC (versus TOC) pudiera constituir una suerte de 
mecanismo de afrontamiento o adaptación para hacer fren-
te a los síntomas psicóticos.
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