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Antipsychotics use in drug abuse
Resumen

Se realiza una revisién bibliografica en los tltimos 10
afios (Medline, IME, HealthSTAR, Cinahl) de la utilizacion
de los antipsicoticos en dependientes de sustancias. Su uso
es frecuente en esta poblacion dada la elevada prevalencia
de drogodependientes con patologia psicotica, y la
utilizacion de estos farmacos en el tratamiento de
situaciones derivadas del consumo de algunas sustancias,
y en los trastornos de conducta secundarios a trastorno
mental organico o a trastornos de personalidad.

Se revisan las caracteristicas especiales del uso de estos
farmacos en esta poblacion adicta a sustancias, que
presentan con mayor frecuencia efectos adversos, como
sintomas extrapiramidales y menor adherencia a los
tratamientos.

Palabras clave: Antipsicéticos. Patologia dual. Abuso
de sustancias. Efectos secundarios. Sintomas
extrapiramidales.

Summary

A review was carried out into the literature of the last
ten (Medline, IME, HealthSTAR, Cinahl) on the use of
antipsychotic drugs in substance abusers. The use of these
drugs is common in this population because of the high
prevalence of psychotic pathologies among substance
abusers and they are used in the treatment of situations
derived from the consumption of certain substances and in
secondary behavioural disorders following organic mental
disorders or personality disorders.

The special characteristics for the use of these drugs
among addicts are reviewed as these patientes tend to
present adverse side-effects with greater frequency, for
example, extrapyramidal symptoms and less compliance
with treatment.

Key words: Antipsychotic drugs. Dual pathology. Substance
abuse. Side-effects. Extrapyramidal symtoms.

L a utilizacion de antipsicoticos en adictos a sustancias
es frecuente en la préactica clinica, dada la frecuente
coexistencia de un trastorno psiquiatrico que requiere su
utilizacion con el abuso o dependencia de sustancias, el
creciente uso de antipsicoticos en situaciones derivadas
del consumo de drogas, ya sea estimulantes o depresores
del SNC, y también la utilizacion de estos farmacos en
trastornos de conducta, secundarios a trastorno mental
organico o a trastornos de personalidad.

PSICOSIS Y TRASTORNOS RELACIONADOS
CON SUSTANCIAS

Es frecuente la asociacion entre trastornos psiquiatri-
cos y dependencia de sustancias (diagnéstico o trastor-
no dual) (1). Esto se relaciona por una parte con el im-
portante factor de riesgo que el padecer una psicosis
constituye para el desarrollo de un abuso de sustancias,
y por otra, por los efectos que produce el consumo de
toxicos, que pueden provocar sintomas psicoticos, pre-
cipitar enfermedades previas o bien modificar el curso
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de las mismas. Independientemente de las relaciones
causales que se puedan establecer en la aparicién de
esta comorbilidad, las interrelaciones que se producen
entre ambas patologias determinan la necesidad de rea-
lizar el diagnéstico dual, ya que estos enfermos consti-
tuyen una poblacién muy heterogénea con unas necesi-
dades muy especificas.

Epidemiologia

Las tasas de codiagnostico de esquizofrenia y trastor-
no por consumo de sustancias varian segun los diversos
estudios epidemiolégicos.

Estudios en poblacion general como el ECA refieren
que el 3,8% de los dependientes de alcohol y el 6,8% de
los dependientes de drogas ilegales padecen esquizo-
frenia (2), y que un 47% de los sujetos con diagndstico
de esquizofrenia presentan algun trastorno por uso de
sustancias psicoactivas (alcohol y drogas ilegales), con
una odds ratio respecto a los sujetos sin esquizofrenia
de 4,6 (3).
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TABLA | Problemas existentes en el tratamiento de la
dependencia asociada a esquizofrenia (41)

. Interferencias mutuas entre los tratamientos especificos.

Incumplimiento de las prescripciones.

. Necesidad de cuidados junto con pérdida de apoyos sociales.

. Carencia de recursos asistenciales reales.

. Elevada frecuencia de trastornos de conducta en el seno fa-
miliar.

. Elevada incidencia de problemas legales.
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La mayoria de los estudios se realizan en pacientes
que reciben tratamiento psiquiatrico o en drogodepen-
dientes. Los estudios clinicos en pacientes con esquizo-
frenia muestran que la prevalencia de dependencia de al-
cohol es un 25-50% y la de estimulantes de un 19-30%, ci-
fras muy superiores a las que presenta la poblacion
general (4-9). Este importante consumo ocurre también
en nuestro medio, donde el uso de cocaina, cannabis, al-
cohol y tabaco es mayor entre los esquizofrénicos que en
el grupo control (10). Respecto a la prevalencia de de-
pendencia de opiaceos en esquizofrénicos los datos son
controvertidos, oscilando entre el 4-7% (8, 10), y muy su-
periores al 0,4-1% referidos en poblacidon general. Las
drogas preferentemente consumidas por los esquizofré-
nicos son alcohol, cannabis y estimulantes (5, 8, 10-12).

Estudios en dependientes de sustancias encuentran
gue la esquizofrenia aparece en el 7% de ellos, con una
mayor prevalencia en los consumidores de psicoestimu-
lantes que en los de sustancias depresoras (3). En los de-
pendientes de opidceos se describen tasas de prevalen-
cia de esquizofrenia de alrededor del 1% (13, 14), com-
parable a la prevalencia en la poblacion general, aunque
puede que se infradiagnostique por la modificacién de la
fenomenologia psicética que inducen los opiaceos (15).
La cocaina es la sustancia psicoactiva que con mayor fre-
cuencia se asocia con trastornos mentales, asi, estudios
en dependientes de cocaina refieren que el 53-68% han
experimentado algunos sintomas psicéticos o episodios
de paranoia transitoria en relacién con el consumo (16)
y que la cocaina incrementa hasta siete veces el riesgo de
experiencias psicaticas y de psicosis, particularmente en
los que presentan vulnerabilidad para ello (17, 18). A pe-
sar de la capacidad de la cocaina para inducir experien-
cias psicaticas, no produce, salvo en sujetos vulnerables,
verdaderas psicosis (19).

Repercusion en la clinica

La asociacion de esquizofrenia y adiccion a sustancias
plantea, dentro de la patologia dual, las mayores dificul-
tades diagnosticas y terapéuticas (tabla I).

Los problemas diagnésticos son relevantes, pudiendo
en los adictos sobrediagnosticarse la esquizofrenia o
bien, atribuir erréneamente los sintomas psicéticos al
abuso de drogas (20), y en los psicoticos es frecuente la
infravaloracién del consumo de drogas (21). Cualquier
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trastorno psiquiatrico que no responda al tratamiento ha-
bitual obliga a descartar conductas adictivas ocultas.

La adiccion repercute negativamente en la clinicay el
curso de la psicosis. EI consumo de estimulantes, canna-
bis o alcohol reactiva los sintomas psicoticos (16, 22-24),
altera el curso de la enfermedad con mas presentaciones
atipicas y sintomatologia depresiva (25, 26), empeora el
pronéstico incrementando los trastornos de conducta y
la auto y heteroagresividad (27-31), y dificulta el trata-
miento, con un mayor grado de incumplimiento terapéu-
tico y un aumento del nUmero de hospitalizaciones (4,
32-35), aunque se discute si los reingresos son por exa-
cerbacion de la psicosis 0 mas bien por un aumento de
los trastornos de conducta (36, 37). Los esquizofrénicos
con una dependencia de sustancias concomitante pre-
sentan una mayor utilizacion de los servicios sanitarios
(38), més altas voluntarias, peor cumplimiento del trata-
miento antipsicotico (10) y mas recaidas (39). Presentan,
ademas, marcada sensibilidad a los efectos de estas sus-
tancias psicoactivas y manifiestan sintomas sustanciales
incluso con pequerias cantidades de alcohol, cannabis o
estimulantes (40). Por ello el consumo de estas drogas
constituye una de las mayores complicaciones de los tras-
tornos psicéticos.

Los opiaceos producen una reduccion de los sinto-
mas psicéticos durante el consumo y un empeoramiento
con la abstinencia, dado su efecto antipsicético (41-43).
Los estudios sobre prevalencia de trastornos psicoticos
en pacientes en mantenimiento con metadona, indican
gue este tipo de trastornos suelen presentarse bien como
reagudizacion de una psicosis previa, 0 bien provocados
por el consumo de diferentes drogas, y que la disminu-
cion de la dosis del agonista puede aumentar la agresivi-
dad y la ideacion paranoide (15).

Tratamiento

El tratamiento de los trastornos psicéticos en sujetos
con trastorno por abuso de sustancias es uno de los re-
tos que tienen planteados los dispositivos asistenciales
(44). Los servicios de salud mental y de drogodepen-
dencias se han desarrollado con frecuencia en paralelo,
con modelos de abordaje diversos y en ocasiones con-
frontados, lo que ha dificultado todavia mas el trata-
miento de estos pacientes, los cuales tienen dificultades
para integrarse en los tratamientos habituales y precisan
con frecuencia el disefio de programas especificos
(45, 46). En muchos de estos pacientes la mayoria de las
intervenciones terapéuticas, incluidas las farmacologi-
cas, son poco eficaces mientras persiste el consumo de
toxicos, sin que esto suponga subestimar el valor de las
intervenciones propias de la esquizofrenia. El objetivo
terapéutico en el tratamiento de la adiccion no es siem-
pre la abstinencia total (47), dado que la mera perma-
nencia en el programa se asocia a menor consumo y me-
nos complicaciones médicas.

El tratamiento farmacolégico de la adiccién es parte
del tratamiento y seré& de poco valor si se descuidan otros
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TABLA Il Utilizacion de antipsicoticos clasicos en

drogodependientes

1. En dependientes de cocaina:

Dosis mayores de antipsicoticos clésicos.
Mayor frecuencia de uso de anticolinérgicos.
Més alteraciones motoras.

Mayor riesgo de discinesia tardia.

El haloperidol refuerza la accion de la cocaina.
Mayor riesgo de abuso de anticolinérgicos.

2. En dependientes de opiaceos:

Puede desencadenarse SAO por haloperidol o risperidona.
Recidiva de sintomatologia psic6tica por alfa2agonistas.
Menor dosis durante el consumo o con tratamiento con ago-
nistas.

3. En consumidores de cannabis:
Potenciacion de efecto anticolinérgico.
4. En dependientes de alcohol:

Menos efectos extrapiramidales agudos.
Mayor riesgo de discinesia tardia.
5. En consumidores de tabaco:
Dosis mayores de antipsicéticos clasicos.
Disminucion de efectos sedantes.
Riesgo de extrapiramidalismo en la abstinencia de tabaco.

componentes psicosociales del abordaje terapéutico. Las
medidas psicofarmacoldgicas deben ser complementadas
con otras intervenciones generalmente de orientacion
cognitiva y/o conductual. Es necesario en estos pacientes
educar sobre el consumo de drogas, los sintomas psiqui-
cos y la medicaciéon, fomentando el cumplimiento del tra-
tamiento psicofarmacolégico. Ciertas estrategias de re-
fuerzo o coercitivas pueden mejorar su cumplimiento y
deben aprovecharse, asi como medidas psicoterapéuticas
para mejorar la adherencia al tratamiento (48, 49).

El tratamiento farmacoldgico de los trastornos asocia-
dos a una drogodependencia es, en lineas generales, se-
mejante al que se realiza en los trastornos sin abuso de
sustancias. Como norma, en todo cuadro psicotico se de-
ben prescribir fArmacos antipsicéticos o neurolépticos, a
dosis terapéuticas. En principio no estd contraindicado
ningan psicofarmaco, aunque su uso en los pacientes
duales requiere considerar las posibles interacciones a ni-
vel farmacocinético y farmacodinadmico con las drogas
de abuso o con otros fdrmacos que reciban estos pacien-
tes. Hay que considerar ademas la escasa tolerancia que
tienen estos pacientes a los efectos secundarios de los
antipsicéticos y la menor adherencia a la mayoria de los
tratamientos que presentan los pacientes con diagnésti-
co dual comparados con los pacientes esquizofrénicos
no consumidores de sustancias (39, 50).

Los psicoticos que consumen cocaina precisan dosis
mayores de antipsicoticos clasicos (51-53), a la vez que
van a precisar con mayor frecuencia el uso de anticoli-
nérgicos que disminuyan el riesgo de alteraciones moto-
ras, mas frecuentes entre ellos. La cocaina al intercalar
con los neurolépticos aumenta el riesgo de discinesia tar-
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dia (54) y de otras alteraciones motoras como distonia
aguda (16, 34, 55-57), posiblemente porgue su consumo
cronico produce hipersensibilidad de los receptores do-
paminérgicos. Los antipsicéticos clasicos parecen provo-
car de forma aguda disminucion de los efectos de las dro-
gas estimulantes, pero a largo plazo pueden reforzar el
consumo de dichas sustancias. Asi, algunos estudios en
roedores han mostrado que el tratamiento crénico con
haloperidol incrementa el refuerzo de los efectos de la
cocaina (58). Estos estudios son congruentes con la ex-
periencia en pacientes esquizofrénicos en tratamiento
con antipsicoticos clasicos, que refieren que dosis relati-
vamente modestas de cocaina les produce una euforia
considerable. EI mecanismo por el que se produce este
aumento de la respuesta a la cocaina, probablemente
esté en relacion con la up-regulation de los receptores
postsindpticos de dopamina secundaria al tratamiento
con neurolépticos. Por el contrario, se ha descrito como
la clozapina (59), la olanzapina (60) y la risperidona (61)
disminuyen el deseo de consumo en consumidores de
cocaina.

En los dependientes de opiaceos, los neurolépticos
clasicos de alta potencia como el haloperidol pueden de-
sencadenar un sindrome de abstinencia a opiaceos al ini-
cio del tratamiento antipsicotico, por lo que se reco-
mienda el uso de antipsicéticos atipicos (41, 62). Tam-
bién se ha descrito que la risperidona a altas dosis puede
precipitar sindrome de abstinencia a opiaceos, sin que se
modificase la dosis de opidceo, que revirtid al retirar el
antipsicotico (63). Durante el tratamiento de la abstinen-
cia de opiéceos, los farmacos alfa2agonistas pueden pro-
ducir un incremento de la inquietud y cuando se retiran
inducir una recidiva de la sintomatologia psicética. Por
ello al realizar la desintoxicacidn en psicéticos depen-
dientes de opiaceos es preferible utilizar antipsicoticos y
benzodiacepinas. Los programas de mantenimiento con
agonistas son los indicados en los psicéticos con consu-
mo de opiaceos. En los pacientes con metadona y sinto-
matologia psicética es posible incrementar la dosis de
metadona para utilizar su efecto antipsicotico (43), ade-
mas de afiadir neurolépticos o incrementar la dosis de és-
tos (62). Estos pacientes también pueden recibir trata-
mientos con naltrexona, dado que este farmaco no sélo
no empeora la psicosis, sino que incluso se han descrito
efectos beneficiosos en algunos pacientes (64). Sin em-
bargo, las dificultades de retencién hacen recomendable
en la mayoria de los pacientes la utilizacion de programas
de agonistas.

Pueden ser relevantes los efectos anticolinérgicos del
cannabis en la efectividad de los antipsicéticos, ya que
esa sustancia revierte algunos de los efectos de los far-
macos, provocando mejoria en la actividad general de es-
tos pacientes (65), y se ha descrito un sindrome colinér-
gico en un esquizofrénico consumidor de cannabis y de
anticolinérgicos durante la abstinencia de cannabis (66).
Por ello, debe evitarse el uso de anticolinérgicos en los
consumidores de esta sustancia.

Los dependientes de alcohol parecen presentar me-
nos efectos extrapiramidales agudos en comparaciéon
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con los no dependientes (32) y precisar dosis menores
de antipsicéticos clasicos como la flufenacina (52). Sin
embargo, el consumo de alcohol puede ser un factor de
riesgo para el desarrollo de una discinesia tardia (54, 67).

Los fumadores de tabaco y los consumidores de cafei-
na pueden requerir mayores dosis de antipsicoticos (68,
69), en el caso del tabaco posiblemente por incrementar
el metabolismo de los antipsicoéticos. El tabaco mejora la
funcién cognitiva de la esquizofrenia y los déficits indu-
cidos por antipsicoticos clasicos como el haloperidol, lo
gue puede potenciar su uso en los pacientes que los to-
man (70-72), habiéndose descrito déficits de los recepto-
res nicotinicos en la esquizofrenia (73). Por otra parte, el
tabaco puede disminuir los efectos sedantes y la hipo-
tension producida por la clorpromacina (69), ademas de
disminuir sus efectos extrapiramidales (68). Este efecto
terapéutico del tabaco apoyaria su elevado consumo en-
tre los psicoticos en tratamiento con antipsicoticos clasi-
cos, aunque parece que la prevalencia del consumo de
tabaco es igual en los primeros brotes que en la esquizo-
frenia crénica, por lo quiza sea la psicosis y no su trata-
miento lo que induce el elevado consumo de tabaco
(74). Algunos autores recomiendan precaucion con la su-
presién brusca del tabaco, dado que los fumadores sue-
len usar mas dosis de neurolépticos y tienen menos ex-
trapiramidalismo (68) y la abstinencia de tabaco puede
conducir a un aumento del extrapiramidalismo (75). Sin
embargo, el uso de antipsicoticos atipicos puede favore-
cer el descenso del consumo de tabaco, por bloquear los
efectos de la nicotina o por incrementar los niveles plas-
maticos de nicotina mediante una interaccién farmacoci-
nética (76).

La eleccidon de un antipsicético (tipo, dosis de inicio
y de mantenimiento, retirada del mismo) precisa consi-
derar la sintomatologia presentada, el tipo de dependen-
cia, las respuestas previas al tratamiento, el perfil de efec-
tos secundarios, las preferencias del paciente por una
medicacién determinada y la via de administracion pre-
vista.

Los efectos secundarios més frecuentes en las medi-
caciones antipsicéticas clasicas de alta potencia consis-
ten en efectos extrapiramidales (parkinsonismo, distonia
aguda, acatisia, discinesia tardia); en efectos anticolinér-
gicos (hipotension, sequedad de mucosas, estrefiimien-
to, retencidn urinaria, alteraciones de la acomodacion vi-
sual) en los antipsicoticos cléasicos de baja potencia. En-
tre los antipsicoticos clésicos, se recomienda utilizar
neurolépticos de alta potencia, por producir menor hi-
potension ortostatica, taquicardia, sedacion y efectos an-
ticolinérgicos que pueden potenciarse por algunas dro-
gas como el cannabis y la cocaina (77).

Los efectos secundarios mas frecuentes de la clozapi-
na son agranulocitosis, sedacion y aumento de peso. Los
nuevos antipsicoticos producen menos efectos extrapi-
ramidales, con menor acatisia, pero causan importante
ganancia de peso. La olanzapina produce pocos efectos
adversos, siendo los més frecuentes sequedad de boca,
sedacién y aumento del apetito y de peso (78, 79). Com-
parado con risperidona, la olanzapina causa mayor ga-
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nancia de peso pero menor hiperhiprolactinemia (80,
81). Los efectos secundarios asociados a la risperidona a
dosis bajas son escasos a nivel motor, pero a dosis mas al-
tas (mayores de 6 mg/dia) presentan distinto perfil de
efectos secundarios, con mayor riesgo de producir sinto-
mas extrapiramidales (82). A estas dosis, la risperidona
produce mas acatisia y otros efectos extrapiramidales
gue la olanzapina y los que la toman, precisan con fre-
cuencia farmacos anticolinérgicos (83).

Todos los antipsicéticos, con mas frecuencia los de
alta potencia, pueden provocar un sindrome neurolépti-
co maligno, efecto raro pero muy grave. Aunque los efec-
tos secundarios de los nuevos antipsicéticos a nivel ex-
trapiramidal son menores que la de los antipsicéticos cla-
sicos, no son farmacos inocuos, asi se ha descrito la
aparicion de sindrome neuroléptico maligno tras la utili-
zacioén de clozapina (84), de 9 mg/dia de risperidona
(85), y de 10 mg/dia de olanzapina (86-88). En algunos
de estos casos los pacientes habian presentado previa-
mente sindrome neuroléptico maligno con haloperidol
(86). También se ha descrito la aparicion de distonia y
diskinesias al suspender la clozapina, en pacientes con
historia de sintomas extrapiramidales por otros antipsi-
coticos (89). Estos autores recomiendan para evitar su
aparicion disminuir lentamente la clozapina, afiadir anti-
colinérgicos si aparece y reintroducir la clozapina o un
antipsicético atipico. Se ha descrito la aparicion de diski-
nesia tardia y otros efectos extrapiramidales tras risperi-
dona (90-94), tras olanzapina (95-98), y tras su utilizacion
conjunta (99).

Sin embargo, el riesgo de producir diskinesia tardia es
mucho menor con los antipsicoéticos atipicos que con los
clasicos, como se refleja en un estudio que compara 5-20
mg/dia de olanzapina con haloperidol (100). Por ello la
olanzapina se han utilizado para el tratamiento de la dis-
tonia y diskinesia tardia (101-105) y diskinesia respirato-
ria (106).

Respecto a la hepatotoxicidad, ésta es baja, aunque
ha sido descrita en relacion con la risperidona, que pare-
ce inducir aumento de transaminasas (107, 108).

Deben evitarse las dosis muy elevadas (megadosis)
de neurolépticos, pues la acatisia u otros afectos adver-
sos pueden llevar al adicto a consumir como forma de
controlar estos sintomas, ademéas de favorecer el in-
cumplimiento del tratamiento. Sin embargo, en el tra-
tamiento de la psicosis en los consumidores de estimu-
lantes y de alcohol han de utilizarse antipsicéticos cla-
sicos a dosis mas elevadas de las habituales y el uso de
farmacos anticolinérgicos se realiza con mayor fre-
cuencia que entre los no adictos (53, 55, 57, 109). Los
adictos a opiaceos y estimulantes presentan hipersen-
sibilidad a diversos efectos secundarios de los neuro-
Iépticos, como la acatisia. Por ello se utilizan con mu-
cha frecuencia los antiparkinsonianos, a pesar de que
estos farmacos pueden convertirse en droga de abuso,
dado que parecen mejorar algunos sintomas negativos
y poseen efecto euforizante (110). Siempre que sea po-
sible se deben administrar medicaciones con un bajo
potencial de abuso y una relativa seguridad en las so-
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bredosis, por lo que es preferible minimizar el uso de
anticolinérgicos (111).

Han de evitarse las dosis subterapéuticas, utilizando
la dosis minima eficaz, dosis que no es probable que cau-
se efectos secundarios graves. Esta dosis a de individuali-
zarse, pero suele ser de 5-40 mg/dia para el haloperidol,
de 300-1.000 mg de clorpromazina, de 30-200 mg de zu-
clopentixol, de 4-12 mg de risperidona, de 10-30 mg de
olanzapina, de 150-900 de quetiapina, 100-900 de cloza-
pina (112).

Los factores antes sefialados (efectos extrapiramida-
les, necesidad de antiparkinsonianos, potenciacion del
efecto de euforizantes, etc.) han potenciado en pacien-
tes con patologia dual la utilizacion de antipsicoticos ati-
picos, primero la clozapina (109, 113) y mas reciente-
mente los llamados antipsicéticos atipicos como la olan-
zapina, risperidona o quetiapina (114-119).

La clozapina ha sido utilizada por la escasa incidencia
de efectos secundarios extrapiramidales, cierta mejoria
sobre los sintomas negativos y cognitivos y por una posi-
ble atenuacion del deseo de consumir drogas, bien por
su actuacion sobre el sistema dopaminérgico, bien por el
antagonismo serotoninérgico central (9, 109, 120). Ade-
maés el consumo de drogas no influye negativamente en
la respuesta a la clozapina (109), excepto la cafeina, cuya
abstinencia puede disminuir los niveles plasmaticos de
clozapina, por interaccién en el citocromo CYP1A2
(121). La clozapina debe utilizarse en los pacientes dua-
les con el mismo rigor que en los pacientes con un solo
diagndstico. La posibilidad de discrasias sanguineas
(agranolucitosis) hace que este farmaco precise actual-
mente para su utilizacién de controles hematicos riguro-
sos, semanalmente las 16 primeras semanas y mensual-
mente durante el resto del tratamiento, llevando el pa-
ciente y el médico una cartilla con los datos del
hemograma. Por ello en practicamente en ningln caso la
clozapina se utiliza de primera eleccién, quedando su
uso relegado a pacientes refractarios a otros tratamien-
tos, bajo estrecha supervision del especialista.

La olanzapina ha sido utilizada con buenos resultados
en consumidores con esquizofrenia resistente (114), en
psicosis por metanfetaminas (115) y en trastorno psicoti-
co inducido por cannabis (118). Otros estudios utilizan
risperidona en psicosis por anfetaminas (116), y abuso
de inhalantes (117).

El margen de seguridad de estos fAirmacos es muy
alto, asi se han descrito ingestas de 800 mg de olanzapi-
na (122) e incluso de 1.110 mg (123), de las que se recu-
peraron en 24 horas sin secuelas.

Los antipsicoticos atipicos, por tanto, son eficaces en
los sintomas de la psicosis, y producen escasas alteracio-
nes cognitivas, y menos efectos secundarios que los cla-
sicos, mejorando la calidad de vida de estos pacientes
(124, 125). Su buena tolerancia y perfil de escasos efec-
tos secundarios a dosis clinicamente eficaces, principal-
mente de efectos extrapiramidales, los convierten en far-
macos de primera eleccidn en el tratamiento de estos pa-
cientes, dentro de las caracteristicas diferenciadoras de
cada farmaco (112).
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TRASTORNOS DE CONDUCTA EN
TRASTORNOS DE PERSONALIDAD

Epidemiologia

Los trastornos de la personalidad presentan una ele-
vada prevalencia (alrededor del 5-15%) en la poblacién
general (126). La dificultad para el correcto diagnéstico
del trastorno de personalidad aumenta en la poblacion
drogodependiente (127). Estos pacientes presentan im-
portantes alteraciones de su comportamiento, de las re-
laciones interpersonales y de la afectividad derivadas di-
recta o indirectamente de los efectos de las sustancias y
del estilo de vida que llevan. Estos comportamientos
pueden desaparecer una vez que el sujeto se encuentra
abstinente, lo que indicaria que se trata méas de aspectos
circunstanciales que estructurales de su personalidad. A
pesar de ello, los estudios epidemioldgicos destacan la
gran prevalencia de comorbilidad de los trastornos por
uso de sustancias y los trastornos de personalidad (128),
aunque no se ha podido establecer un patrén de perso-
nalidad adictivo.

En los trastornos de personalidad parece frecuente el
consumo de sustancias, principalmente en algunos de
ellos, como el antisocial y el trastorno limite (129). En
muestras de sujetos con trastorno limite de personalidad
se han referido prevalencias muy dispares, entre un 11%
(130) hasta un 67% de trastornos por uso de sustancias
(131). La frecuencia parece ser superior a la poblacion
general y predominan la dependencia de alcohol y opia-
ceos (131).

Parece existir una elevada prevalencia de diversos
trastornos de personalidad en adictos, principalmente de
trastorno antisocial y limite, aunque hay discrepancias
sobre las cifras por las dificultades que plantea el diag-
néstico de estos trastornos en dependientes de drogas
(132, 133). La prevalencia de trastornos de personalidad
en dependientes de opiaceos puede alcanzar cifras del
37% (134) hasta el 65% (135, 136), también en depen-
dientes de cocaina puede oscilar dicha prevalencia entre
un 53% (137) a un 74% (138) y en grupos con diversas
dependencias de drogas las cifras siguen siendo superio-
res al 50% (139, 140). En la dependencia de alcohol los
datos parecen mas discrepantes y puede que sean menos
frecuentes estos trastornos, indicando una prevalencia
del 11% (141), pero otros encuentran un 46% (139).

Repercusion en la clinica

El diagnéstico de trastorno antisocial y limite en de-
pendientes de drogas es complicado por la dificultad en
diferenciar los rasgos centrales sociopaticos de las con-
ductas asociadas al consumo de sustancias y las conductas
antisociales como consecuencia de este consumo (137).

La presencia de un trastorno de personalidad antiso-
cial se ha relacionado con una mayor severidad de la de-
pendencia de drogas, ya sea opiaceos, cocaina o alcohol,
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con mas consecuencias adversas como problemas médi-
cos, sociales y legales, aparicion mas precoz de la depen-
dencia, progresion mas rapida en el consumo y los pro-
blemas derivados, mas consumo de otras drogas, mas
trastornos psiquiatricos, mas conductas autodestructivas
y peor evolucién (131, 136, 137, 142). La presencia de
un trastorno de personalidad en adictos produce un dis-
tinto patron del uso de las sustancias, con mayor uso
compulsivo, mayor politoxicomania, mas psicopatologia
asociada y mayor nivel de impulsividad, aislamiento, e in-
satisfaccion con sus vidas (140). El consumo de drogas
en individuos con trastornos de personalidad favorece
los ingresos por tener mayor gravedad psicopatoldgica
(143). Este trastorno de personalidad puede conllevar un
mayor riesgo de consumo de drogas por via intravenosa
(144) y presentar un mayor riesgo de tener anticuerpos
para la infeccién por VIH (145, 146).

Tratamiento

Ambos trastornos repercuten mutuamente en su tra-
tamiento. La presencia de un trastorno de personalidad
puede complicar el tratamiento de la dependencia de
drogas con menor adherencia al mismo (140). Méas ain
gue en otras patologias es fundamental el mantener la
vinculacion del paciente con el programa, fomentando la
alianza terapéutica y la adherencia. Las dificultades para
la misma provienen de los propios profesionales y de las
caracteristicas de personalidad y del estilo cognitivo de
los pacientes (127). El tratamiento es complejo y requie-
re un programa altamente estructurado. Se recomienda
gue tengan un control conductual estricto y una estruc-
tura firme, enfatizando el «aqui y ahora», confrontandolo
con las dificultades actuales.

Los psicofarmacos presentan una eficacia limitada en
los trastornos de personalidad, sin embargo, frecuente-
mente se recurre a ellos con una indicacién sintomatica.
Por ello muchos de estos pacientes acaban con diversas
combinaciones de psicofarmacos.

Los antipsicéticos se utilizan con frecuencia en el
trastorno paranoide, en el trastorno esquizoide, en el
trastorno antisocial y en el trastorno limite (112). Se usan
para el tratamiento de sintomas psicoticos transitorios y
para modular algunas de las alteraciones conductuales. El
tipo y dosis de antipsicotico utilizado en los trastornos
de personalidad para el tratamiento de sintomas psicéti-
cos en la fase aguda, es el semejante al utilizado en los
trastornos psicéticos. El tiempo de utilizacion suele ser
menor, al igual que las dosis de mantenimiento, siempre
dependiendo de la respuesta y tolerancia al farmaco.

Es frecuente la utilizacion de antipsicoticos para pro-
vocar sedacién y controlar episodios de agitacion psico-
motriz. Los sintomas a tratar en estos pacientes son an-
siedad, irritabilidad, aumento de la agresividad, deterioro
del control de impulsos, ya sea por efecto directo de la
sustancia o bien por el sindrome de abstinencia (112). Se
ha utilizado la olanzapina en pacientes con personalidad
borderline y esquizotipica, para mejorar sintomas como
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el psicoticismo, la irritabilidad y la angustia (147). La de-
sorganizacion cognitiva y conductual pueden tratarse con
antipsicoticos convencionales o con atipicos (olanzapina,
risperidona) (112). La eleccion del antipsicotico en dro-
godependientes con trastorno de personalidad precisa
consideraciones parecidas a las de los psicéticos drogo-
dependientes. Es riesgo de efectos extrapiramidales, que
potencian el abandono del tratamiento, hace que los an-
tipsicéticos atipicos sean de eleccién en estos pacientes,
ajustando la dosis al sintoma a tratar. En lineas generales la
dosis utilizada es mucho menor para tratar sintomas con-
ductuales que para tratar sintomas psicoticos.

DEPENDENCIA DE COCAINA

Epidemiologia

El consumo de cocaina se ha convertido en un im-
portante problema de salud publica. En los tltimos afios
parece aumentar el consumo de drogas estimulantes,
como la cocaina, con formas de utilizacion méas podero-
sas (base, crack), tal y como reflejan los estudios epide-
mioldgicos, con una mayor prevalencia en varones, aun-
gue son las mujeres dependientes las que presentan en
proporcién maés trastornos psicopatolégicos (148-150).
Sin embargo, la generalizacién de su uso hace que au-
mente el consumo social de cocaina entre las mujeres,
con patrones de consumo semejantes a los que realizan
los varones. La mayoria de las personas que consumen
cocaina tienen entre 20-35 afios, con una edad de inicio
entre los 15y los 25 afios, siendo la relaci6n hombre-mu-
jer de 3:1 (151-154).

Al estudiar la prevalencia de consumo de cocaina en-
contramos que segun los datos del amplio estudio ECA
(2), la prevalencia global o a lo largo de la vida es de 6,1%
para el abuso o dependencia de drogas ilegales y de 0,2%
para la cocaina. EI DSM IV (155) ofrece una prevalencia
global del 0,2% para la dependencia de cocaina. En nues-
tro medio se refiere una prevalencia de 0,6-2,3% de adic-
tos a cocaina entre la poblacion de 15 a 44 afios y que el
3,3% la ha consumido en alguna ocasion (148, 156).

Tratamiento con antipsicéticos

La intoxicacion por cocaina puede producir sinto-
mas paranoides. Aunque los antipsicoticos pueden ser
eficaces, la mayoria de los pacientes se recupera en unas
horas y no requieren tratamiento especifico. Aquellos
con marcada agitacion pueden sedarse con benzodiace-
pinas o con antipsicéticos con acciéon sedantes (47,
156). Los estudios en animales aconsejan que se eviten
los bloqueantes adrenérgicos y los antagonistas dopami-
nérgicos en el tratamiento de la intoxicacién aguda por
cocaina (157, 158).

Diversos estudios tratan de encontrar farmacos que
atenten los efectos euforizantes de la cocaina, estudian-
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dose entre ellos diversos neurolépticos, sin resultados
concluyentes (159). Asi los antipsicoticos clasicos como
el haloperidol parecen provocar de forma aguda disminu-
cion de los efectos de las drogas estimulantes, pero a lar-
go plazo pueden reforzar el consumo de dichas sustancias
(58). ElI mecanismo por el que se produce este aumento
de la respuesta a la cocaina, probablemente esté en rela-
cion, con la up-regulation de los receptores postsinapti-
cos de dopamina secundaria al tratamiento con neurolép-
ticos. Por el contrario, se ha descrito como la clozapina
(59), la olanzapina (60) y la risperidona (61) disminuyen
el deseo de consumo en consumidores de cocaina. Sin
embargo, hay discrepancia sobre estos efectos (47, 154).

Se discute la utilidad de farmacos en la abstinencia de
cocaina (111, 160). La hipersensibilidad del autorrecep-
tor de dopamina se ha relacionado con el sindrome de
abstinencia, por lo que se ha supuesto que algunos anti-
psicaticos podrian ser Gtiles en la abstinencia aguda, aun-
que posteriormente, en la abstinencia crénica, podrian
aumentar el deseo de consumo. Uno de los antipsicéti-
cos antagonistas dopaminérgicos utilizados como agen-
tes blogueantes de la euforia ha sido el zuclopentixol,
con resultados poco concluyentes (161).

Al estudiar la influencia de la cocaina sobre el riesgo
de efectos extrapiramidales que pueden provocar los an-
tipsicoticos, algunos refieren que el abuso crénico de co-
caina no es un riesgo de parkinsonismo en los que reci-
ben terapia antipsicética a largo plazo (162), mientras
gue otros refieren que si aumenta el riesgo de producir-
se distonia aguda por neurolépticos (57).

TRASTORNOS DE CONDUCTA
EN DETERIORO COGNITIVO

Epidemiologia

La estrecha asociacion en nuestro medio de la depen-
denciay la infeccion por VIH, y la afectacion que este vi-
rus produce en el SNC (163, 164), hace que sea muy fre-
cuente en la clinica los pacientes adictos de sustancias
con deterioro cognitivo. La infeccién por VIH produce
diferentes sindromes psiquiatricos asociados a la evolu-
cion de la enfermedad o como una primera expresion de
la infeccion. EI Complejo Demencia-Sida es la alteracion
mas frecuente del SNC y se manifiesta por disfuncion
cognitiva, motora y conductual y suele aparecer después
de la presentacion de infecciones oportunistas que ca-
racterizan la enfermedad avanzada y s6lo ocasionalmen-
te se presenta en pacientes asintomaticos. Las alteracio-
nes conductuales mas frecuentes en las primeras fases
este cuadro son cambios en la personalidad, con apatia y
aplanamiento de la respuesta emocional que puede ser
confundido con un sindrome depresivo. También pue-
den aparecer alteraciones de la conducta en relacion con
sintomatologia psicotica. En fases avanzadas los proble-
mas de conducta son los derivados de un deterioro cog-
nitivo global (165-168).

Actas Esp Psiquiatr 2001;29(3):172-185

En nuestro pais el 65% de los pacientes con infeccion
por HIV son adictos a drogas (169, 170). Segun datos del
Plan Nacional sobre Drogas a finales de 1997 habia unos
56.000 adictos en PMM, de los que mas del 40% eran
VIH+ (171).

Respecto a los efectos neuropsicoldgicos de las dis-
tintas sustancias psicoactivas se ha referido que el canna-
bis parece inocuo y el LSD y los psicoestimulantes pro-
ducen pequefias alteraciones cognitivas, pero hay esca-
sos estudios sobre los efectos cognitivos del consumo de
cocaina (172). El consumo de cocaina se asocia con le-
siones cerebrales isquémicas, que pueden producir se-
cuelas cognitivas. Los defectos cognitivos de los depen-
dientes de opiaceos estan menos estudiados. En polia-
dictos se ha observado alguin deterioro neuropsicolégico
en un porcentaje relevante de los sujetos, con dificulta-
des en la percepcion visoespacial, en la resolucién de
problemas, en el razonamiento abstracto y en la rapidez
psicomotriz (173). Son numerosos los estudios sobre los
efectos neuropsicoldgicos del alcohol, aunque existen
controversias sobre el papel de éste en el deterioro cog-
nitivo observado en los alcohdlicos (174, 175).

Tratamiento

Los antipsicéticos son prescritos con frecuencia en pa-
cientes con infeccion por VIH, para el tratamiento de pro-
blemas psiquiatricos concurrentes, o bien para control de
trastornos de conducta en delirium u otros trastornos or-
ganicos cerebrales. La frecuente utilizaciéon de antirretro-
virales y la complejidad de los mismos hace imprescindi-
ble valorar sus interacciones de los psicofarmacos.

El tratamiento simultaneo de clozapina con analogos
nucledsidos de la transcriptasa inversa (zidovudina, dida-
nosina, zalcitabina, lamivudina, estavudina) puede po-
tenciar la toxicidad hematoldgica de ambos farmacos,
por lo que se evitara su uso conjunto, o bien se realizaran
controles hematoldgicos muy rigurosos (176).

El ritonavir (inhibidor de la proteasa) inhibe el meta-
bolismo de antipsicaticos como clorpromazina, perfena-
zina, tioridazina, haloperidol, risperidona y olanzapina,
multiplicando por 1,5-3 las concentraciones plasmaticas
del antipsicético, por lo que debe usarse con precau-
cion. También inhibe el metabolismo de pimozide y clo-
zapina, aumentando de forma importante la concentra-
cion plasmatica de estos farmacos, por lo que ambos se
contraindican en asociacion con ritonavir (176-178). El
pimozide esta contraindicado también con el resto de los
inhibidores de la proteasa y con los inhibidores no nu-
cledsidos de la transcriptasa inversa. Los inhibidores no
nucleodsidos de la transcriptasa inversa pueden disminuir
la concentracion plasmatica del haloperidol.

La clorpromazina, perfenacina, tioridazina, clozapina,
risperidona y olanzapina no interacciona con los inhibi-
dores de la proteasa (excepto el ritonavir) ni con los inhi-
bidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa (176).

La sensibilidad aumentada de los pacientes con VIH a
los efectos secundarios extrapiramidales de los antipsi-
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coticos bloqueantes de la dopamina, hacen que se utili-
cen con cautela a la hora de dar dosis altas de antipsico-
ticos como el haloperidol. A dosis bajas, estos antipsico-
ticos pueden ser seguros y eficaces (179). Los antipsico-
ticos atipicos han sido utilizados con buenos resultados
en el manejo de la agitacion en demencia HIV con sinto-
mas psicoticos (180-182).

El delirium en pacientes drogodependientes ha de
tratarse al igual que en pacientes no drogodependientes
en funcién de los sintomas y la tolerancia a los efectos se-
cundarios. Los antipsicaticos son la medicacion de elec-
cion en el tratamiento del delirium, y en el tratamiento
de la agitacion y los sintomas psicéticos en pacientes con
enfermedades médicas (183, 184), donde es mas Util usar
farmacos antipsicéticos que benzodiacepinas. Cada vez
es mas frecuente el uso de los nuevos antipsicoticos en el
tratamiento del delirium. Asi se utiliza la olanzapina en
pacientes hospitalizados con delirium, siendo mejor to-
lerada que el haloperidol (185), en delirium durante su
estancia en UVI (186), y en delirium en pacientes con
cancer, donde fue bien tolerado, mientras que previa-
mente habian presentado sindrome extrapiramidal tras
haloperidol (187).

La demencia en pacientes drogodependientes ha de
considerase de forma semejante a la de pacientes no dro-
godependientes, valorandose los sintomas y la tolerancia
a los efectos secundarios. El tratamiento de la agitacion y
psicosis de los pacientes con demencia precisa de anti-
psicoticos a veces durante periodos prolongados. Los en-
sayos iniciales de los nuevos antipsicoticos sugieren que
producen un riesgo bajo o nulo de efectos extrapirami-
dales para los pacientes dementes, asi como de acatisia,
discinesia tardia y sindrome neuroléptico maligno. Los
nuevos antipsicoticos y la clozapina pueden ser Utiles in-
cluso a dosis bajas, en los sintomas psicéticos de las de-
mencias, de la enfermedad de Parkinson y en la enferme-
dad por cuerpos de Lewy y en Alzheimer que sean sensi-
bles a los efectos extrapiramidales de los antipsicéticos
convencionales (188). La utilizacion de nuevos antipsi-
coticos en la enfermedad de Alzheimer es cada vez mas
frecuente, asi la risperidona a dosis de 1 mg/dia se ha
mostrado Util para tratar los sintomas psicoticos, afecti-
vos y los trastornos de la conducta, disminuyéndose los
sintomas extrapiramidales que aparecian con antipsicoti-
cos clasicos (189, 190), aunque casi la mitad de los pa-
cientes presentaron algun sintoma extrapiramidal (191).
También la olanzapina ha sido muy util, bien tolerada y
beneficiosa en reducir la aparicion de sintomas psicoti-
cos en el Alzheimer (192). En la enfermedad de Parkin-
son, ademas de la clozapina han sido utilizados los nue-
vos antipsicéticos (193-197).

No es aconsejable el uso sistematico de farmacos an-
ticolinérgicos correctores y si se administran debe ha-
cerse con precaucion a fin de evitar su alto riesgo de pro-
ducir cuadros confusionales (183, 198). También en de-
mencia el riesgo de producir diskinesia tardia es mucho
menor con los atipicos que con los antipsicéticos clasi-
cos, como se refleja en un estudio que los compara con
haloperidol (190).

Actas Esp Psiquiatr 2001;29(3):172-185

Asimismo cada vez es mas frecuente el uso de atipi-
cos en trastornos de conducta en pacientes con retraso
mental limite (199), o con retraso mental moderado y
profundo (200), donde son bien tolerados, apareciendo
pocos efectos extrapiramidales (201, 202).
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