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INTRODUCCION

RESUMEN

Los porcentajes de abuso de sustancias son claramente mds altos entre los pacientes
psicéticos que en la poblacién general. Las consecuencias de dicho abuso incluyen una
mayor vulnerabilidad a este trastorno, un comienzo precoz de los sintomas y peor evolucién
clinica y psicosocial.

Son pocos los estudios sobre el tratamiento (psicosocial y/o psicofarmacoldgico) y los datos
muestran un efecto limitado en este grupo de pacientes

Los autores llevamos a cabo una amplia revision de estudios recientes sobre este tema y
mostramos los resultados, proponiendo una nueva linea de investigacion.

ABSTRACT

The rates of Substance Abuse are clearly higher in psychotic patients in comparison with
general population. The consequences of the abuse include a higher vulnerability to the
disorder, an early onset of the symptoms and poorer clinical and psycho-social outcomes.
There are a few number of research about the treatment (psyhcosocial and /or
psychophamacological) and the data shows a limite effect in this group of patients

We make a wide review of the recent publications about this issue and we show the results,
proposing a new line of investigation

Los estudios de primeros episodios psicéticos en
consumidores de sustancias® sefialan que el 50

La prevalencia de trastorno por uso de sustancias a
lo largo de la vida en esquizofrénicos es cerca de tres
veces mayor que en la poblacidon general. Se estima
que un 20 a 60 por ciento consumen alcohol, un 12 a
42% cannabis, un 15 a 50 por ciento cocaina y un 10
a 23 por ciento anfetamina®?.
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por ciento de los pacientes con un primer episodio
psicético tiene historia previa de consumo de
cannabis y hasta un tercio consumen activamente
en el momento del episodio. Se ha hallado la misma
proporcién en consumidores de alcohol y algo menor
pero significativa para otras drogas. Incluiriamos
la psicosis temprana dentro del espectro de la
esquizofrenia, y psicosis afectivas.
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Hipotesis de la comorbilidad

Se han considerado varios grupos generales de
hipdtesis que tratarian de explicar la alta frecuencia
de asociacién del consumo de sustancias con la
Esquizofrenia, que son las siguientes.

-Hipdtesis de la automedicacion que explicaria el uso
de sustancias como medio de aliviar los sintomas o
los efectos secundarios de la medicacidn pero que no
explicaria los casos en que el debut de las psicosis es
posterior al uso de sustancias®.

-Hipdtesis de vulnerabilidad bioldgica compartida
para ambos trastornos a través de alteraciones de los
sistemas cerebrales dopaminérgicos, endorfinicos
y endocanabinoides enddgeno bdsicamente, que
explicarian una vulnerabilidad comun para ambos
trastorno, el Trastorno por uso de sustancias y la
Psicosis®”.

-Hipdtesis de que el consumo de toxicos es previo
a la aparicion de la psicosis (psicosis anfetaminica,
cannabis como factor de riesgo de la esquizofrenia)®.

-El trastorno psicdtico favorece el consumo de téxicos
(por ejemplo, para paliar los efectos secundarios del
tratamiento).

-Hipdtesis de la bidireccionalidad (un trastorno
favorece la aparicion del otro y viceversa)®.

-Los dos trastornos son independientes y coinciden
en el mismo tiempo.

Las dos hipdtesis mas defendidas en el momento
actual y con mas estudios que las apoyan son las dos
primeras.

Consecuencias del abuso de sustancias

Las consecuencias del abuso de sustancias han sido
descritas en varios trabajos, como el de Zammit et al
(2008)° (revisidn exhaustiva hasta 2006), con mayor
numero de recaidas y peor adherencia al tratamiento
el de Manrique-Garcia et al.’, con mayor duracién
de ingresos (547 v 184), mayor nimero de ingresos y
mayor nimero de reingresos en dos afos.

Otros trabajos a destacar son el de Haddock et al.??,
que describe mas conductas auto y/o heteroagresivas
como respuesta a incremento de alucinaciones y
mayor numero de readmisiones; y Carra et al.’3,
que destacan la mayor comorbilidad de trastornos
fisicos, mayor grado de dependencia de sustancias
y menos disponibilidad para ser tratados en centros
especializados en Patologia dual.

En dos reciente metanalisis los autores describen*
% mas sintomas positivos y negativos, mas violencia
y pacientes mas jévenes, y con peor adherencia al
tratamiento, incremento de riesgo de enfermedad
en individuos vulnerables, menor edad de debut
de los sintomas respecto a no consumidores, peor
prondstico con psicosis prolongada, mayor tasa de

recaidas en la psicosis, incremento de la intensidad
de los sintomas, peor adherencia al tratamiento?.
Ademas se registra mayor riesgo de violencia,
desarraigo social, problemas médicos como infeccion
por VIH, mayor uso de servicios de atencion de
urgencias e incremento de los costes asistenciales.

La Guia Cochrane'® revisa 32 estudios con mas de
3100 pacientes y concluye que estos pacientes
muestran mayor agresividad, mayor numero de
actividades ilegales, incremento de riesgo de
suicidio, enfermedades infecciosas, recaidas,
encarcelamiento y vagabundeo.

El tratamiento tradicional de ambos problemas
en paralelo es inefectivo, fragmentario y resulta
en frecuentes abandonos. Es preciso un abordaje
integrado y simultdneo de ambas patologias.
Sin embargo los estudios existentes acerca de
tratamiento especializado en abuso no demuestran
mejores resultados respecto a la ausencia del mismo.
La experiencia traumatica del primer episodio
psicético contribuye a la abstinencia de sustancias
en una proporcion significativa de pacientes.

Este el principal objetivo de nuestra revision: llevar
a cabo una busqueda de estudios en humanos
donde se contemplen las distintas posibilidades de
tratamiento y ver qué resultados han sido obtenidos,
intentando destacar aquéllos que se han mostrado
utiles

MATERIAL Y METODO

Hemos llevado a cabo una busqueda en PubMed
para identificar estudios originales que estuvieran
relacionados con el tratamiento de la patologia
dual, en este caso, de sujetos con esquizofrenia y
consumo comorbidos de drogas. Se han utilizado los
siguientes términos, bien solos, bien en combinacién:
schizophrenia, antipsycotics, substance abuse, dual
diagnosis, comorbidity.

La busqueda se llevd a cabo entre Marzo y Junio
de 2015, encontrando 145 referencias. Se llevd a
cabo una revisiéon individualizada de los estudios
encontrados, por titulo y abstract, seleccionando
aquellos trabajos originales, con pacientes mayores
de 18 afos, que incluian pacientes con esquizofrenia
con uso comorbido de sustancia y que incluian
diversas formas de tratamiento (psicofarmacoldgico
y/o psicosocial): Los estudios en animales, casos
clinicos o comentarios fueron eliminados.

El resultado final fue de 17 estudios seleccionados
que cumplian los criterios de inclusion y fueron
incluidos en la revision.
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RESULTADOS

Tratamiento de la psicosis dual

Acerca del tratamiento farmacoldgico de la psicosis
en pacientes con Psicosis Dual encontramos varios
retos en investigacion derivados de que en los
ensayos clinicos con antipsicéticos se han excluido
los pacientes consumidores de drogas por lo que
hay pocos datos disponibles acerca de este sector
de poblacién'. Ademds en los estudios sobre
tratamiento de psicosis dual hallamos limitaciones
metodoldgicas frecuentes como ausencia de brazo
con placebo, tamafios muestrales insuficientes,
procedimientos de detecciéon de tdéxicos no
estandarizados, ausencia de andlisis exhaustivo
de los efectos de las sustancias y ausencia de
consideracion en los analisis estadisticos de algunas
variables clinicas significativas como la duracién de la
enfermedad previamente o posteriormente al inicio
del consumo.

En la Psicosis dual de manera general encontramos
pobre adherencia, altas tasas de efectos adversos,
sobre todo extrapiramidales, mayor riesgo de
interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas,
mayor riesgo de sintomas de craving mediados por
antipsicéticos clasicos en pacientes que usan cocaina,
sobretodo en uso prolongado de estos farmacos y
mayor potencial de euforia asociada al consumo de
dicha sustancia®’. Por otro lado, las enfermedades
médicas comdrbidas asociadas con frecuencia al uso
de sustancias aumentan el riesgo de toxicidad?®.

Algunas cuestiones emergentes acerca del
tratamiento farmacoldgico en Psicosis dual son:
épueden los antipsicéticos contribuir al aumento de
la toxicomania?, éson mas efectivos los antipsicoticos
tipicos o atipicos en cuanto a la reduccion del
consumo y/o de la psicosis comdrbida? Segun
Samaha AN?Y el tratamiento con antipsicéticos
tipicos, por su perfil de bloqueo de receptores D1y
D2 provocan una hipersensibilidad dopaminérgica,
y un cambio en la neuroplasticidad neuronal, lo
que conduciria a que la refuerzo de busqueda que
suelen provocar los toxicos estuviera incrementado
y favoreceria el dominio de esta conducta en el dia a
dia del paciente esquizofrénico.

En ausencia de datos con evidencia clinica la
recomendaciéon general es realizar practicas
farmacoldgicas analogas a las aplicadas a la psicosis
sin consumo. Sin embargo hay que tener en cuenta
el mayor riesgo de efectos extrapiramidales con los
antipsicéticos cldsicos que en la poblacién general.
Pese a no haber sido replicados, algunos estudios
encuentran mayor eficacia en prevencion de recaidas
con antipsicoticos atipicos. Los tipicos han mostrado
en un considerable numero de estudios un aumento
del craving de uso de cocaina. La clozapina parece
ser la mejor opcidén en términos de reduccion de

recaidas en el consumo, seguida por olanzapina y
risperidona®.

Valoracidn de guias clinicas

La Guia NICE de 2011 no realiza recomendaciones
diferenciadas en psicosis dual vs psicosis en no
consumidores ante la ausencia de evidencia
consistente de superioridad de uno respecto a otros.
Aconseja tener en cuenta antes de la eleccién del
antipsicético el tipo de sustancia consumida asi
como el rango de consumo, especialmente respecto
al alcohol, ya que puede alterar el metabolismo de
la medicacion prescrita, disminuir la efectividad e
incrementar el riesgo de efectos secundarios, por
ejemplo los de tipo anticolinérgico potenciados por
alcohol o cannabis, o extrapiramidales potenciados
por la cocaina. Es preciso asimismo advertir al
usuario de los riesgos potenciales de interaccion,
asi como de los riesgos inherentes al uso de
sustancias psicotdxicas para contrarrestar los efectos
secundarios de la medicacion prescrita.

La Guia Cochrane®® no encuentra eficaz la aplicacién
de ningun “tratamiento psicoldgico (Intervencion
motivacional, terapia  cognitivo  conductual,
entrenamiento en hablilidades sociales) o psicosocial
(terapia con la familia o grupos de apoyo)” en reducir
el consumo de tdxicos en este grupo de pacientes. Lo
mismo sucede (8 estudios con mas de 500 pacientes)
sobre tratamientos para reducir el consumo de
cannabis en estos pacientes (no beneficio aplicando
cualquier modalidad de tratamiento)?®.

Las Guias de la WESBPY o World Federation
of Societies of Biological Psychiatry, indican Ia
clozapina como alternativa mas eficaz en usuarios
de alcohol con Categoria de Evidencia B, Nivel de
recomendacién 3, y con uso de otras sustancias con
Categoria de Evidencia C3 y Nivel de recomendacion
4. Sefiala asimismo las limitaciones de su uso
asociadas a las dificultades de cumplimiento en
el inicio de la posologia y la toxicidad cardiaca
asociada a clozapina que puede verse aumentada en
bebedores de alcohol. También destaca que algunos
antipsicéticos cldsicos y atipicos, pueden resultar
efectivos en diagndstico dual en esquizofrenia y uso
de alcohol en la reduccién del craving por la ingesta
de la sustancia con Categoria de Evidencia C3, Nivel
de Recomendacidn 4. Se indica que algunos atipicos
presentan superioridad inconsistente en relacién
con el craving y la cantidad de sustancia consumida.

También se menciona la utilidad de los antipsicéticos
inyectables de efecto prolongado en este sector
de pacientes debido a las altas tasas de no
cumplimentacidn. Esta misma opinidn es compartida
por Castillo y Stroup?®, que sugieren que el empleo de
antipsicéticos inyectables de larga duracién estaria
indicado en aquellos pacientes esquizofrénicos en
los que estan presentes diversos factores de riesgo,
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entre ellos la no adherencia al tratamiento, deterioro
cognitivo (habitual en estos pacientes), pobre insight
o consumo de toxicos.

DISCUSION

Es destacable el bajo nimero de estudios publicados
en el campo de tratamientos de la psicosis dual, en
concreto, presencia de trastorno esquizofrénico
y consumo comoérbido de sustancias. Muchos
de ellos son revisiones de otros trabajos, con un
numero pequefio de estudios en los que se observe
una adecuada metodologia y que puedan ser
considerados utiles para otros investigadores.

Por otro lado llama la atencion que las principales
guias de Psiquiatria (NICE®, por ejemplo) hayan
dedicado algin numero a este aspecto de la
psiquiatria, probablemente debido a que se trataria
de una patologia con alta prevalencia y mayor
incidencia, con alta repercusion, no soélo en los
pacientes, sino también en lo relativo a tiempo de
atencidn por parte del personal asistencial y el alto
numero de recursos sanitarios que son necesarios
para tratar a este grupo de pacientes.

En lo referente a los tratamientos psicosociales, lo
referido con anterioridad es mas evidente atn: muy
escaso numero de estudios y con resultados muy
pobres en cuanto a eficacia demostrada.

En cuanto a los tratamientos psicofarmacolégicos,
los tratamientos con antipsicoticos tipicos serian
contraproducentes, dado que incluso aumentan el
consumo. En lo referente a los antipsicoticos atipicos,
ninguno de los nuevos farmacos se ha mostrado
superior a la clozapina, sin negar la eficacia de
risperidona u olanzapina, pero de nuevo son pocos
los trabajos en este sentido.

Se propone la posible eficacia de los antipsicéticos
inyectables de larga duracion, basandose en el
aumento de la adherencia terapéutica (hecho muy
citado como consecuencia del consumo comérbido
de tdxicos, aunque podria plantearse si dicha falta de
adherencia no podria en realidad facilitar el consumo
de toxicos) de dichos farmacos en comparacion con
los farmacos orales®.

En este sentido, algunos de los autores han
elaborado un estudio preliminar sobre eficacia y
tolerancia del palmitato de paliperidona inyectable?:,
comparando los resultados en un grupo de pacientes
esquizofrénicos con consumo de Toxicos (ESQ+)
con otro grupo de pacientes sin consumo (ESQ-
). Previamente al inicio del tratamiento, el grupo
ESQ+ mostraba las caracteristicas ya descritas en
este trabajo: mayor nimero de ingresos, mayores
dosis de antipsicoticos y mayor niumero de farmacos
no antipsicoticos coadyugantes, de manera muy
significativas (P< 0,01 al menos). Tras 1 afio de
tratamiento, las diferencias, o bien han desaparecido,

eso si, con peores datos en el grupo ESQ+, o bien se
ha reducido, consiguiendo un alto porcentaje (mds
del 50 %) de abandono del consumo.

CONCLUSIONES

La revision que hemos llevado a cabo muestra
los pobres resultados obtenidos en este grupo de
pacientes tras la aplicacion de técnicas psicoldgicas
y/o psicofarmacoldgicas.

En el campo de los tratamientos psicosociales,
Marquez-Arrico et al.?? sugieren potenciar el uso
adaptativo de las estrategias de afrontamiento en
este grupo de pacientes, ya que presentan déficits
en este sentido, como una alternativa mas para
favorecer la buena evolucién.

En el campo de la psicofarmacologia, parece que la
Clozapina seria el fdirmaco mas adecuado en aquellos
sujetos con inestabilidad en la evolucidn, mientras
los antipsicéticos atipicos de larga duracién aparecen
como una adecuada alternativa en sujetos con mala
adherencia®®. Se requieren obviamente estudios
clinicos randomizados especificamente disefados
para abordar esta comorbilidad. Otra cuestion
habitual es si realmente y tal como algunos estudios
sefialan, la clozapina resulta ser mas efectiva que
otros antipsicoticos atipicos.

Por ultimo, se ha sugerido* el beneficio de terapia
combinada de psicofarmacos y psicoterapia como la
mas indicada.

Contintlan siendo necesarios mas estudios de
posibles alternativas terapéuticas en los sujetos
esquizofrénicos con consumo comoérbido de
sustancias, por ejemplo, en la efectividad de los
antipsicéticos inyectables de larga duracidon y
verificar los supuestos tedricos.
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