REVISION

Revision del tratamiento de la esquizofrenia
en individuos con abuso de drogas

RUBIO VALLADOLID, G.* y CASAS BRUGUE, M.*

* Departamento de Psiquiatria. Universidad Auténoma. Madrid. ** Departamento de Psiquiatria. Universidad Auténoma. Barcelona.

Treatment of schizophrenia in subjects with substance use disorders: A review

Resumen

Introduccion: Los pacientes diagnosticados de
esquizofrenia tienen una elevada comorbilidad para los
trastornos por uso de sustancias. Por el contrario, no son
frecuentes los estudios sobre la eficacia de los antipsicéticos
en la psicopatologia de estos pacientes y en las
repercusiones sobre el consumo de drogas.

Metodologia: Se analizan los estudios publicados en los
ultimos diez afios incluidos en Medline, sobre el
tratamiento farmacolégico de los pacientes con trastornos
esquizofrénicos y abuso de sustancias.

Resultados: De los 17 estudios, la mayor parte eran
prospectivos de muestras pequefias (< 30 pacientes, cinco
trabajos) o estudios de casos (siete articulos). Los objetivos
sefialados eran evaluar la eficacia sobre la sintomatologia
de la esquizofrenia (siete estudios) y la influencia del
tratamiento sobre el consumo de drogas (seis estudios). Los
antipsicoticos mas estudiados eran los atipicos (12/17).
Estos farmacos eran eficaces en reducir la clinica de los
pacientes y tenian pocos efectos secundarios. Los
antipsicéticos atipicos conseguian ademas reducir el
consumo de drogas de abuso entre el 66-75% de los
pacientes.

Conclusiones: Pese a los problemas metodolégicos
subyacentes en los estudios, los hallazgos apuntan a que los
antipsicoticos atipicos pueden ser el tratamiento de eleccion
en estos pacientes.

Palabras clave: Esquizofrenia. Abuso de sustancias.
Tratamiento. Antipsicéticos atipicos.

Summary

Background: Schizophrenic patients have a high
comorbidity with substance use disorders. However, there
are few studies on the efficacy of antipsychotics on
psychopathology and on their repercutions on substance
abuse.

Methods: All studies about pharmacological treatment of
schizophrenic patients with substance abuse, included in
Medline over the last ten years were analyzed.

Results: Of the 17 studies reviewed, most were
prospective with small samples (< 30 patients, 5 studies) or
case reports (7 studies). Objetives were to assess the efficacy
on schizophrenic symptoms and the effect of the treatment
on substance use. Atypical antipsychotics were the most
studied. These pharmacological agents were effective at
reducing symptoms and had few side effects. They also
managed lo reduce substance abuse in 66-75% of patients.

Conclusions: In spite of underlyng methodological
problems of these studies, the findings suggest that atypical
antipsychatics could be the treatment of choice in these
patients.

Key words: Schizophrenia. Substance Abuse. Treatment.
Atypical antipsychotics.

| abuso de drogas por parte de los sujetos diagnosti-

cados de esquizofrenia es un hecho frecuente. Se
considera que alrededor del 50% de estos pacientes tiene
importantes problemas debidos al alcohol y otras drogas,
comparados con el 12% de la poblacién general (1). El
abuso de drogas en esta poblacién se ha asociado a un
inicio mas temprano, mayor nimero de exacerbaciones,
maés ingresos hospitalarios, peor funcionamiento social,
legal y familiar, refractariedad al tratamiento antipsicoti-
co, y falta de cumplimiento terapéutico (2, 3).
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La importancia de determinar el tratamiento especifi-
Co en estos pacientes se debe al impacto que el consumo
de drogas tiene sobre el curso de la enfermedad. La in-
clusién de los nuevos antipsicoticos ha abierto un intere-
sante campo de investigacion. De ahi que los objetivos
de este estudio hayan sido: recoger todos los articulos en
los que se haya determinado la eficacia del tratamiento
antipsicético en los pacientes esquizofrénicos con abuso
de drogas; analizar los resultados y discutir los hallazgos
mas relevantes.
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TABLA | Estudios sobre tratamiento farmacoldgico de la esquizofrenia en pacientes con abuso de drogas
Referencia Tipo de . Caracteristicas del estudio Neu_rc_)léptico
dependencia utilizado
Bowersetal, Abuso dedrogas Estudio transversal en 35 pacientes, para determinar la eficacia del trata- Haloperidol y
1990 (4) miento en la reduccién de la psicopatologia. perfenazina
Buckley etal,  Abuso de drogas  Estudio retrospectivo en 29 pacientes para determinar la influencia del an-  Clozapina
1994 (5) tipsicotico sobre el consumo de drogas. Un total de 15/22 redujeron el con-
sumo de drogas de abuso.
Yovel y Opler, Cocaina Estudio de casos (n=1). La clozapina era eficaz en disminuir el deseo de con-  Clozapina
1994 (6) sumir cocaina en un paciente varén, de 37 afios, diagnosticado de trastorno
bipolar.
Albanese et al, Abuso de Estudio de casos (n= 2). Se trataba de dos varones de 40 afios de edad, diag-  Clozapina
1994 (7) drogas/alcohol nosticados de esquizofrenia y alcoholismo, en un caso, y de esquizofrenia y
abuso de sustancias, en el otro. En ambos la clozapina redujo el deseo de
consumir drogas.
Marcus y Dependenciade  Estudio de casos (n= 13) en los que 11 pacientes dejaron de consumir dro-  Clozapina
Snyder, 1995 nicotinay abuso  gas de abuso tras el tratamiento.
8) de drogas
McEvoy etal, Dependenciade  Estudio doble ciego, con 12 pacientes, para determinar la influencia del tra-  Clozapina
1995 (9) la nicotina tamiento sobre el consumo de nicotina.
Soykay Sand, Dependenciadel Estudio de casos (n=1). El antipsicotico redujo el consumo de alcoholenun  Flupentixol
1995 (10) alcohol varon de 25 afios diagnosticado de esquizofrenia y dependencia alcoholica.  decanoato
Huang, 1996 Dependencia del  Estudio de siete pacientes diagnosticados de esquizofrenia y dependencia  Risperidona
(11) alcohol del alcohol. Se observé una disminucion del consumo en los tres meses de
seguimiento.
Misra 'y Kofed, Abuso de Estudio de casos (n= 1). El farmaco fue eficaz en el tratamiento de la psico-  Risperidona
1997 (12) metanfetamina sis toxica por la sustancia de abuso.
Soyka, Wegner Dependencia del  Varén de 33 afios con alucinosis alcohdlica. Sus sintomas desaparecieron  Risperidona
y Moeller, alcohol con 6 mg/dia de risperidona y dejé de beber alcohol.
1997 (13)
Conley et al, Abuso de drogas  Estudio prospectivo en 60 pacientes para determinar la eficacia sobre la cli-  Olanzapina
1998 (14) nica psiquiatrica y tolerabilidad del antipsicético.
Levin et al, Abuso de cocaina Estudio de casos abierto y prospectivo, en ocho pacientes, para determinar  Flupentixol
1998 (15) la efectividad en la reduccién del consumo de cocaina. Un total de 6/8 deja-
ron el consumo.
Buckley, 1998 Abuso de drogas  Estudio de casos (n= 1). El antipsicético redujo el consumo de drogas en un  Clozapina
(16) paciente, varon de 34 afios de edad, diagnosticado de esquizofrenia resis-
tente.
Casas, 1998 Dependientes de  Estudio prospectivo de seis meses, con 165 pacientes diagnosticados de  Risperidona
17) opiaceos atendi-  trastornos psicoticos y dependientes de opiaceos para determinar la eficacia
dos en dispositi-  en la psicopatologia, tolerabilidad y sus efectos sobre el consumo de opiéa-
vos para drogode-  ceos ilegales. Al final del seguimiento permanecian en el estudio 113. De és-
pendientes tos, Unicamente el 18% seguian consumiendo opiaceos ilegales.
Gerding etal, Abuso de drogas  Estudio prospectivo, en 26 pacientes, para determinar la eficacia del trata-  Haloperidol
1999 (18) miento sobre la psicopatologia. decanoato y
Flufenacina
Zimmetetal, Abusodedrogas Estudio retrospectivo en 43 pacientes para evaluar la eficacia sobre la re- Clozapina
2000 (19) duccién del consumo de drogas y prospectivo en 15 pacientes. Un total de
45/58 redujeron el consumo de drogas de abuso.
Drake et al, Abuso/dependen-  Estudio retrospectivo en 36 pacientes para determinar la eficacia sobre la  Clozapina
2000 (20) cia del alcohol psicopatologia y la influencia en el consumo de drogas. Un total de 28/36

disminuyeron el consumo de drogas de abuso.
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MATERIAL Y METODOLOGIA

Se han seleccionado a través de Medline todos los ar-
ticulos contenidos en dicha base de datos desde 1990
hasta la actualidad y que incluyeran entre las palabras cla-
ve: esquizofrenia, abuso de drogas, tratamiento. Poste-
riormente se han elegido aquellos en los que se abordase
el tratamiento farmacoldgico de los pacientes diagnosti-
cados de trastornos esquizofrénicos.

RESULTADOS

Se han selecionado un total de 17 referencias (tabla ),
de las cuales 16 estan publicadas y una de ellas pendien-
te de publicar (4-20). Con relacién a las caracteristicas de
los estudios, siete eran de casos Unicos o con series infe-
riores a diez casos, cinco incluyeron muestras compren-
didas entre 10-30 pacientes, y otros cinco con mayor nu-
mero de pacientes. Los diez estudios con mayor namero
de pacientes eran abiertos prospectivos (4, 8, 14, 15, 17,
18), o retrospectivos (5, 19, 20). Un Gnico estudio era do-
ble ciego de clozapina frente a placebo (9).

Dos eran los principales objetivos de los estudios
con mayor nimero de pacientes: a) evaluar la eficacia
del tratamiento antipsicético en la resolucién de la sin-
tomatologia psicotica (4, 5, 9, 14, 17, 18, 20); b) deter-
minar la capacidad para disminuir el consumo de drogas
(5, 8, 9, 15, 17, 20). En todos los casos, los antipsicoti-
cos atipicos eran eficaces en la resolucion de la sintoma-
tologia negativa y positiva, y tenian escasos efectos se-
cundarios. Por lo que respecta a su capacidad para dis-
minuir el consumo de drogas, el porcentaje de pacientes
que reducia o dejaba de consumir la sustancia de abuso
era del 75% en los tratados con clozapina (99 de 131 pa-
cientes), del 53% en los tratados con risperidona (29 de
54 pacientes) y del 75% con flupentixol (seis de ocho
pacientes). En sdlo tres estudios (9, 15, 17) se realizaron
determinaciones bioldgicas para comprobar la fiabilidad
de los resultados, En los demas se utilizaban los autoin-
formes (5, 8, 15, 20).

La mayor parte de los pacientes estaban diagnostica-
dos de esquizofrenia resistente (4, 5, 14, 18-20), o de tras-
tornos psicoticos atendidos en dispositivos asistenciales
para drogodependientes (17).

Por sustancias, se estudiaron de manera inespecifica
la accidn del antipsicotico sobre las drogas ilegales (can-
nabis, cocaina y opiaceos) (5, 7, 9, 14, 16, 18, 19) y de
forma especifica sobre el consumo de cocaina (6, 15),
heroina (17), nicotina (8, 9) metanfetamina (12) y alco-
hol (10, 11, 13).

Segun el antipsicotico utilizado, como puede verse
en la tabla 1, el mayor nimero de referencias es para la
clozapina (8 estudios), seguido de risperidona (cuatro es-
tudios), haloperidol (dos estudios), flupentixol (dos es-
tudios), y de perfenazina, flufenazinay olanzapina (un es-
tudio). EI mayor nimero de pacientes incluidos han sido
tratados con risperidona (189 pacientes), siguiéndole la
clozapina (137 pacientes); y olanzapina (60 pacientes).
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Estudios con clozapina. Se han publicado cuatro im-
portantes trabajos abiertos (5, 8, 19, 20) y uno doble cie-
go con distintas dosis de clozapina (9). Generalmente se
trataba de sujetos diagnosticados de esquizofrenia resis-
tente al tratamiento a los que se les incluia en un régimen
de tratamiento con clozapina (5, 8, 19, 20). De forma re-
trospectiva se evaluaban las diferencias entre los sujetos
gue abusaban de drogas frente a quienes no tenian ese
diagnostico. Las dosis medias de clozapina eran de 400
mg/dia y los periodos de seguimiento de 0,5-3 afios. En
dichos estudios se concluia que clozapina era un antipsi-
cético tan eficaz en este grupo de sujetos como entre los
gue no abusaban de drogas (5, 19, 20). Su capacidad para
disminuir el consumo de sustancias de abuso era del 66-
84% frente al 34% de los sujetos tratados con otros antip-
sicticos (20). Como se trataba de estudios retrospecti-
vos era dificil interpretar los factores relacionados con la
disminucién del abuso de sustancias, aunque se asocio al
hecho de tomar dosis terapéuticas (9); disminucién de la
clinica psiquitrica (5, 19) y de reduccion de los sinto-
mas negativos (20).

En los estudios de casos, el tratamiento con clozapina
en sujetos diagnosticados de esquizofrenia habia conse-
guido que los consumos de cocaina (6), alcohol (7) y di-
ferentes drogas disminuyese (16).

Estudios con risperidona. El estudio con mayor nu-
mero de pacientes incluido es el de Casas (18). Se trata-
ba de un estudio abierto y prospectivo de seis meses de
seguimiento, para evaluar la eficacia y tolerabilidad del
farmaco en dependientes de opiaceos, diagnosticados
ademas de trastorno psicético, segun la CIE-9. Inicial-
mente se incluyeron 180 pacientes, de los que 142 eran
varones. La media de edad de la muestra era de 29,8 +
5,7 afios, y los diagndsticos de los que finalmente se ob-
tuvieron datos fueron: esquizofrenia (n= 86), trastorno
esquizotipico (n= 16), trastorno psicotico agudo y tran-
sitorio (n= 16), trastorno paranoide de la personalidad
(n= 13), trastorno esquizoafectivo (n= 10), otros (n=
24). La dosis de risperidona utilizada fue de 4-8 mg/dia
(media 4,4 £ 2,4). Un total de 113 permanecieron en el
estudio hasta su finalizacién. Durante el seguimiento
hubo una disminucién de la sintomatologia medida en
la BPRS (Brief Rating Scale) y de las conductas disrup-
tivas (Aberrant Behaviour Checklist, ABC). La valora-
cion en la Impresion clinica global indicaba un impor-
tante nivel de eficacia y ademas se produjo un bajo por-
centaje de efectos secundarios. Por lo que respecta al
consumo de opiaceos ilegales, determinados mediante
analiticas de orina, al inicio del estudio el 39% se en-
contraban consumiendo opiaceos ilegales, mientras
que tras seis meses de tratamiento, Unicamente el 18%
continuaban consumiéndolos. Estos datos confirmaban
la eficacia del tratamiento en este tipo de poblaciény el
efecto de risperidona sobre la disminucién de las con-
ductas adictivas.

Misra y Kofed (12) han sefialado la eficacia de risperi-
dona en el tratamiento de la psicosis inducida por me-
tanfetamina y en otros se ha puesto de manifiesto su ca-
pacidad para disminuir el consumo de alcohol (11, 13).
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Estudios con olanzapina. Conley et al (14) llevaron a
cabo un estudio abierto de siete semanas de duracion en
el que fueron incluidos 60 pacientes diagnosticados de
esquizofrenia resistente. El 38% (n= 23) tenia ademas un
diagnostico adicional de abuso de drogas (74% abuso de
alcohol, 26% abuso de cannabis, 17% de PCP, 13% de co-
cainay 9% de multiples drogas). La dosis maxima de olan-
zapina que recibieron era de 25 mg/dia. Las evaluaciones
basales con la SPRS (Brief Rating Scale), SANS (Scale for
Assessment of Negative Syndrome) y la Impresién Clini-
ca Global, indicaban que el grupo de pacientes con abu-
so de drogas tenia menos sintomatologia negativa y pun-
tuaciones mas bajas en la impresion clinica global. Am-
bos grupos tuvieron una respuesta parecida y el dato mas
relevante era la escasa incidencia de efectos secundarios.
Los autores no determinaron los efectos del antipsicotico
sobre el consumo de drogas.

Estudios con otros antipsicéticos. Bowers et al (4)
analizaron la respuesta a dosis fijas de haloperidol (0,2
mg/k/dia) y perfenazina (0,5 mg/k/dia) en 35 pacientes
varones diagnosticados de trastorno psicotico agudo (13
con haloperidol y 22 con perfenazina). Intentaban eva-
luar la influencia de haber consumido drogas (LSD, Can-
nabis) sobre la respuesta al tratamiento. Concluian que el
grupo de pacientes con historia de abuso de drogas te-
nian una peor respuesta al tratamiento. Tomando como
variable dependiente la respuesta al tratamiento e intro-
duciendo el resto de variables estudiadas en un modelo
de regresion, entraron en el modelo la edad de comienzo
de los sintomas psicaticos y las concentraciones de acido
homovalinico al inicio del estudio. Los autores sugerian,
ya que no estaba demostrado, que la relacién del uso de
drogas con la peor respuesta terapéutica podria estar
mediada por los efectos de la droga sobre las concentra-
ciones en plasma de acido homovalinico.

Levin et al (15) utilizaron flupentixol en ocho pacien-
tes diagnosticados de esquizofrenia y abuso de cocaina.
Era un estudio abierto de 10 semanas de seguimiento
(cuatro en régimen de ingreso y otras ambulatoriamente)
en que se alcanzaron dosis de 40 mg de decanoato cada
dos semanas. Comparando los analisis toxicolégicos pre-
vios al estudio, con los resultados de las seis semanas de
tratamiento ambulatorio, el porcentaje de analiticas posi-
tivas a cocaina se habia reducido en un 28%, y el 75% de
los pacientes referia haber disminuido su consumo. Soy-
ka y Sand (10) también sefialaban la eficacia de este an-
tipsicotico en disminuir el consumo de alcohol en otro
paciente diagnosticado de esquizofrenia y de dependen-
cia alcohdlica.

Gerdin et al (18) analizaron retrospectivamente du-
rante un periodo de dos afios las incidencias de un grupo
de 26 pacientes diagnosticados de esquizofrenia y que
estaban siendo tratados con haloperidol depot o flufena-
zina. El 46% de estos pacientes recibieron ademas un
diagnostico de dependencia de sustancias. Los autores
asociaban el consumo de drogas con mayor niumero de
ingresos y de exacerbaciones. No se aportaban datos so-
bre la eficacia de estos antipsicoticos en la reduccion del
consumo de las respectivas drogas de abuso.
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DISCUSION

Las principales conclusiones de esta revision pueden
resumirse en los siguientes puntos: a) Los estudios reali-
zados hasta ahora presentan importantes problemas me-
todolégicos. b) La mayor parte de estudios han utilizado
antipsicoticos atipicos. c) Los antipsicoticos atipicos han
demostrado su eficacia en el tratamiento de la sintomato-
logia positiva, negativa y eran bien tolerados. d) Los an-
tipsicéticos atipicos eran Utiles en conseguir la reduc-
cion del consumo de las drogas de abuso.

Las limitaciones metodoldgicas méas relevantes han
sido: la inclusion de muestras pequefias; de pacientes
diagnosticados, mayoritariamente, de esquizofrenia resis-
tente; que salvo en un estudio no habia grupo control y
que la informacion sobre el consumo de drogas se habia
obtenido, en su mayor parte, de forma retrospectiva y ba-
sada en autoinformes. De forma genérica se ha determi-
nado la influencia del tratamiento antipsicético sobre la
droga ilegal de la que abusaba el paciente, prestando me-
nos importancia a nicotina o xantinas. No resulta dificil
explicar las carencias metodoldgicas de los estudios revi-
sados, si se tienen en cuenta las dificultades en el trata-
miento de estos pacientes. Habitualmente la presencia
de un diagnéstico dual suele ser motivo de exclusion en
estudios controlados donde se intenta establecer la efica-
ciay tolerabilidad de un nuevo farmaco antipsicético; de
ahi que sea précticamente imposible obtener datos de
este subgrupo de pacientes esquizofrénicos. Otra fuente
de dificultades procede del hecho de que los sujetos de-
pendientes de sustancias abandonan frecuentemente los
programas de tratamiento psiquiatrico, ya sea por la ma-
yor frecuencia de ingresos en unidades de hospitaliza-
cion, o por falta de adherencia terapéutica (3, 21). Por ul-
timo, estos pacientes suelen recibir atencion sanitaria en
la red de salud mental o en los dispositivos especificos
para drogodependientes, aungque con importantes pro-
blemas de coordinacion (22). Esta situacion es una difi-
cultad mas, que se une a las sefialadas anteriormente.

La utilizacion preferencial de los antipsicéticos atipi-
cos en estos pacientes se ha derivado de que muchos de
ellos estaban diagnosticados de esquizofrenia resistente,
lo que ha permitido que hayan sido tratados, desde hace
afos, con clozapina. Los efectos de este antipsicatico y
de otros atipicos sobre la clinica de la esquizofrenia, tan-
to la reduccién de sintomas negativos como positivos, la
carencia de sintomas extrapiramidales y la reduccién en
el consumo de sustancias de abuso, ha posibilitado pro-
fundizar en la teoria de la automedicacion y en los pun-
tos en comun de la neurobiologia de ambos trastornos.
Como més adelante sefialaremos, la eficacia de estos far-
macos en los sujetos diagnosticados de esquizofrenia y
abuso de sustancias ha propiciado que la mayor parte de
estudios se hayan realizado con antipsicéticos atipicos.

Pese a los problemas metodoldgicos, los resultados
de la revisién son coincidentes con que los antipsicoti-
cos atipicos son farmacos eficaces en la reduccién de la
sintomatologia positiva y negativa, asi como bien tolera-
dos. Los trabajos de Casas (17), Conley et al (14) y Drake
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et al (20), han evidenciado la excelente tolerabilidad de
clozapina, risperidona y olanzapina. Ademas, las dosis de
antipsicoticos utilizadas se encontraban en un rango si-
milar a las utilizadas en pacientes esquizofrénicos sin
abuso de sustancias. Estos resultados contrastan con los
de otros estudios donde se sefialaba que los pacientes
diagnosticados de esquizofrenia y abuso de drogas reci-
bian mayores dosis de antipsicoticos tipicos y presenta-
ban mas efectos extrapiramidales (23). Por todo esto, al-
gunos autores han apuntado que los antipsicoticos atipi-
cos deberian considerarse la estrategia de elecciéon en
estos pacientes (24, 25). La cuestién, a nuestro juicio,
gue deberia de plantearse en proximos estudios metodo-
I6gicamente més depurados, es qué antipsicotico atipico
es mas eficaz seguin el tipo de sintomatologia y de droga
de abuso utilizada por el paciente.

No pueden extraerse conclusiones consistentes so-
bre las causas por las que estos pacientes disminuian el
consumo de drogas. En los trabajos en los que se ha ana-
lizado dicha relacién parece deberse a la reduccion de
los sintomas positivos y negativos (5, 9, 19, 20). Desde
esta optica, los nuevos antipsicéticos, debido a sus ac-
ciones sobre mecanismos dopaminérgicos y serotoninér-
gicos, parecen ser la alternativa mas adecuada para el tra-
tamiento de estos pacientes, ya que pueden contribuir a
disminuir el consumo de drogas por diferentes vias. De
manera sucinta, se ha sefialado que los pacientes diag-
nosticados de esquizofrenia tienden a utilizar las drogas
de abuso mas frecuentemente que la poblacién general,
en un intento de disminuir sus estados de disforia (5, 26);
los sintomas positivos y negativos de la enfermedad (20,
27); los déficits cognitivos de la esquizofrenia o secunda-
rios a los psicofarmacos (28), o en un intento de incre-
mentar la hipoactividad dopaminérgica mesocortical y
paliar la anhedonia asociada a dicha situacion (24). Tam-
bién es posible que un subgrupo de estos pacientes pre-
senten mayor riesgo debido a la presencia de rasgos psi-
copéticos o de busqueda de lo novedoso, modulados por
los sistemas serotoninérgicos y dopaminérgicos respecti-
vamente. La utilizacion de los nuevos antipsicéticos, pa-
rece justificarse por sus acciones sobre sintomas negati-
VOs y positivos, presentar un bajo perfil de efectos se-
cundarios y mejorar los déficits cognitivos.

Fuera del contexto de los pacientes diagnosticados de
esquizofrenia, se ha indicado que los antipsicéticos atipi-
cos pueden disminuir el consumo de sustancias de abuso
por diferentes mecanismos: a) sus acciones sobre las vias
dopaminérgicas mesocorticolimbicas; b) su capacidad
para no provocar una importante sensibilizacién dopa-
minérgica de receptores D-2 (up-regulation) en esas vias
y; ¢) por la mejora de la capacidad cognitiva en pacientes
esquizofrénicos. Se ha hipotetizado que el efecto biolo-
gico primario de las drogas, en estos pacientes, esta rela-
cionado con la estimulacién del sistema de recompensa,
que transitoriamente mejoraria el tono de encendido
agudo o brusco de la via mesocortical (29). Segun dife-
rentes autores, antipsicoticos como la clozapina, que blo-
guean los receptores 5-HT-2C y antagonizan débilmente
los receptores D2, tienden a producir un aumento del en-
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cendido agudo de las neuronas de la via mesocortical.
Ademas sus efectos sobre receptores alfa-1 y D-2 produ-
cen una disminucién del encendido agudo en las pro-
yecciones mesolimbicas que estan sobreactivadas (30,
31). Por ultimo, los efectos sobre los receptores alfa-2
provocan una disregulacién del encendido basal dopami-
nérgico de la vias mesencefalicas que conducen a un au-
mento de la capacidad para detectar sefiales en las dos
ramas del sistema mesocorticolimbico (32, 33). De algu-
na manera, firmacos como la clozapina y los nuevos an-
tipsicoticos conseguirian un funcionamiento normal de
las vias mesocorticolimbicas, disminuyendo la sensacion
del necesidad de consumir drogas, y por lo tanto el con-
sumo de dichas sustancias.

Los antipsicéticos clasicos, como el haloperidol, por
su intenso bloqueo de receptores D-2 provoca un estado
de sensibilizacion dopaminérgica (up-regulation) de for-
ma que nuevos consumos, al incrementar la disponibili-
dad dopaminérgica en la sinapsis, desplazan al haloperi-
dol de sus receptores, viéndose incrementados sus efec-
tos reforzantes al encontrar una mayor densidad de
receptores D-2. Esta situacion de hipersensibilidad dopa-
minérgica D-2 no es intensa con los antipsicoéticos atipi-
cos, de ahi que su eficacia en la reduccién del deseo de
consumir pueda deberse, a corto plazo, a la atenuacion
de los efectos reforzantes, y a medio plazo, por la ausen-
cia de un estado de hipersensibilidad de receptores D-2
tan acusada como con el haloperidol (34, 35).

A estos efectos, cabe afiadir una cierta similitud entre
el funcionamiento cognitivo de los pacientes diagnostica-
dos de esquizofreniay los individuos con sindrome de abs-
tinencia por cocaina. En ambos podria subyacer un estado
de hipodopaminergia en el circuito mesolimbico. Puesto
que los antipsicéticos atipicos, especialmente risperido-
na, provocan una mejoria en dichos déficits en sujetos es-
quizofrénicos, se ha intentado demostrar su eficacia en mi-
tigar el sindrome de abstinencia por cocaina (36-38).

En resumen, aungue son necesarios mas estudios con
mayor rigor metodoldgico, los nuevos antipsicoticos pa-
recen ser un tratamiento adecuado para los sujetos diag-
nosticados de esquizofrenia y de abuso de sustancias. Sus
acciones farmacoldgicas sobre los sintomas positivos, ne-
gativos y la mejora en el rendimiento cognitivo, asi como
sus efectos sobre los sintomas depresivos y sobre el de-
seo de consumir drogas hacen, de ellos una estrategia de
primera eleccién.
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