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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién y objetivos: Este estudio, realizado sobre una muestra clinica, consiste en com-
Recibido el 11 de diciembre de 2023 parar la eficacia y seguridad de 2 antipsicéticos inyectables de larga duracién en pacientes
Aceptado el 23 de abril de 2024 con patologia dual. Los farmacos en estudio son el aripiprazol y la paliperidona. Se evaltdan
On-line el xxx los datos a los 5 anos de seguimiento.

Meétodos: Se trata de un estudio observacional con 280 pacientes de la Asociacién Ciuda-
Palabras clave: dana de Lucha Contra la Droga (ACLAD) de La Coruna. Como instrumentos psicométricos
Trastorno por uso de sustancias se emplearon la escala CGI y la lista de comprobacién SMARTS (Systematic Monitoring of
Abstinencia Adverse events Related to TreatmentS). Otras variables para la evaluacién de la calidad de los
Efectos secundarios tratamientos fueron el nimero de ingresos y de asistencias a urgencias.
Aripiprazol Resultados: El andlisis estadistico muestra una mejoria significativa en el CGI antes y des-
Paliperidona pués del tratamiento, tanto de la muestra en global como al analizar la mejoria con cada

farmaco de manera individualizada, asi como una reduccién del nimero de urgencias y
hospitalizaciones. Observamos una tasa de abstinencia de casi el 80% sin diferencias entre

ambos farmacos y la tasa global de permanencia en el programa fue superior al 90%.
Conclusiones: Los antipsicéticos de liberacién prolongada se postulan como un tratamiento

seguro y efectivo en pacientes con enfermedad dual.
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Long-acting Injectable Antipsychotics in Dual Pathology:
Evolution of 5 Years

ABSTRACT

Keywords:
Substance use disorder

Background and objectives: The aim of this study was to compare the efficacy and the safety
of 2long-acting injectable formulations of antipsychotics medications (aripiprazole ver-
sus paliperidone) on patients suffering dual pathology. The 2 drugs were administered for
5years.

Method: A total of 280 patients are included. These patients are recruited from the Asociacién
Ciudadana de Lucha Contra la Droga de A Coruna (ACLAD). Clinical Global Impression (CGI)
scale was used to assess the severity and improvement of patients and the SMARTS (Sys-
tematic Monitoring of Adverse Events Related to TreatmentS) checklist to evaluate the side
effects of both medications. We also considered as severity criteria the number of hospital
admissions and emergency attentions.

Results: The statistical analysis shows a significant improvement of CGI before and after
treatment. This result is similar for global samples and both groups. Besides, we find a

Abstinence
Side effects
Aripiprazole
Paliperidone

decrease in the number of emergencies and hospitalizations. We find scarce side effects in
both groups, however, the paliperidone group shows more side effects of statistical signi-
ficance. We observe an abstinence rate of almost 80%, not finding significant differences
among both drugs. The rate of permanence in the program was above 90%.

Conclusions: The long-acting injectable formulations of aripiprazole and paliperidone seem

to be a safe and effective treatment in dual diagnosis.

© 2024 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All
rights are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar

technologies.

Introduccién

La patologia dual, definida como la comorbilidad de manera
concurrente o en la vida de un paciente de una enferme-
dad psiquidtrica y un trastorno por uso de sustancias (TUS),
es una entidad que estad adquiriendo cada vez mas relevan-
cia, dadas las implicaciones clinicas: peor prondstico, mayores
recurrencias’ mayores tasas de suicidio, més ingresos en psi-
quiatria y en otros servicios médicos’, mas urgencias y muerte
mads temprana del individuo por diversas causas®*.

Ya en el estudio ECA®, realizado en Estados Unidos en
los anos ochenta, se observaron unas prevalencias de comor-
bilidad de patologia dual de méas del 75% en pacientes con
diagnéstico de trastorno de la personalidad, més del 50% en
trastorno bipolar y cerca del 50% en esquizofrenia. Estas fre-
cuencias de comorbilidad se han mantenido e incluso se han
incrementado®, ya que, en general, se considera que estan
infradiagnosticadas’. En estudios posteriores se presentan
prevalencias de esta comorbilidad que van desde el 7% de la
poblacién general” hasta el 74% de las personas sin techo®®.

La idea de que aproximadamente el 50% de los pacientes
esquizofrénicos presentan consumo de téxicos comorbidos
estd presente en la literatura més actual; estos datos se ven
incrementados si se considera el uso de sustancias a lo largo
dela vida del paciente®'?, lo que implica peores resultados cli-
nicos, que incluyen la no adherencia a la medicacién, mayor
numero de recaidas de la enfermedad y mayor mortalidad'!.

Hoy en dia no hay ningin fdrmaco con indicacién especifica
para el tratamiento de estos pacientes con esta comorbilidad,

por lo que acaban siendo tratados, con mas o menos acierto,
con farmacos sin indicacién para alguna o para ninguna de las
enfermedades comérbidas.

Para pacientes diagnosticados de un trastorno psicético
que presentan un TUS comoérbido, se considera que los antip-
sicéticos de segunda generacién son los tratamientos de
eleccién®: se encuentran evidencias, en algunos antipsicé-
ticos, de su efectividad a la hora de disminuir el craving,
como aripiprazol (ARP)%1213) caripracina®, quetiapina'*'°,
clozapina'® y risperidona'’. Dada la baja adherencia de estos
pacientes con TUS comoérbido, se aboga por farmacos inyec-
tables, ya que pueden mejorar el prondstico al facilitar la
adherencia al tratamiento y reducir, de esa manera, las recai-
das de su trastorno psicético y, al mismo tiempo, facilitar que
no se produzca el consumo de t6xicos®.

Hay estudios previos con tratamientos antipsicéticos
inyectables que arrojan buenos resultados a la hora de tra-
tar pacientes con esquizofrenia y consumos de téxicos, como
flupentixol para el consumo de cocaina'® y alcohol'®, o rispe-
ridona en multiples sustancias’’. También hay que destacar
un estudio comparativo’’ de antipsicéticos orales frente a
paliperidona (PLP) inyectable, en el que esta Ultima se pos-
tula como una buena opcién en estos pacientes, al reducir
las hospitalizaciones, los gastos médicos y el consumo de
téxicos.

Mucho maés problemdtico resulta el tratamiento de
pacientes con patologia dual cuyo diagndstico psiquidtrico
comoérbido es el de trastorno de personalidad. Los trastornos
de personalidad, con la excepcién de los trastornos del clister
A, no tienen ningln tratamiento farmacolégico especifico.

2024. https://doi.org/10.1016/j.rcp.2024.04.007
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Desde una perspectiva neurobiolégica, cuando se estudia
el circuito de recompensa que subyace a los trastornos adic-
tivos, se considera que es la via dopaminérgica la implicada,
fundamentalmente el receptor D3°. De esta manera, aquellos
farmacos que actien sobre dicho receptor podrian mejorar el
prondstico de los pacientes que presentan enfermedad dual
no psicética.

Como objetivos del estudio se encuentran, por un lado, la
comparacién de la eficacia de ambos inyectables en una mues-
tra de pacientes con patologia dual tanto en el control de los
sintomas como sus efectos secundarios y, por otro, la compa-
rativa del coste de los tratamientos. Se estudia, ademas, su
utilidad en este grupo de pacientes, con datos a largo plazo de
la abstinencia y permanencia en el programa.

Materiales y métodos

Pacientes

La muestra estd compuesta por 280 pacientes que se encon-
traban en tratamiento en ACLAD (en La Corufa) con un
tratamiento inyectable de larga duracién. La aprobacién e
implementacién del programa es de 5 anos.

Este estudio se enmarca en el proyecto denominado
«Evaluacién de los pacientes en tratamiento en las redes
asistenciales de adicciones de Galicia y norte de Portugal
con antipsicéticos inyectables de larga duracién», que fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacién de Galicia
(CAEIG) en julio de 2016 (cédigo de registro 2016/351 y de la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios:
MSV-PSI-2016-01, clasificado como «Estudio postautorizacién
de seguimiento prospectivo» EPA-SP).

Este programa se inici6é en 2014 en la unidad de ACLAD de
La Coruia, integrada en el sistema gallego de salud (SERGAS)
y adscrita al servicio de psiquiatria de La Coruiia, que tiene
a su cargo a la poblacién adicta y dual de esta area sanita-
ria. Participaron en la recogida de pacientes todo el equipo
médico de la unidad (6 médicos especialistas en psiquiatria
y adicciones). Se trata de un estudio abierto, longitudinal y
observacional basado en la préctica clinica habitual del cen-
tro en este programa dirigido a pacientes con trastorno mental
grave.

En la muestra clinica se incluye a todos los pacientes de la
unidad ACLAD que, debido a un trastorno psiquiatrico comér-
bido de su enfermedad de dependencia a téxicos, son tratados
con un antipsicético inyectable, que fue elegido en funcién del
criterio del médico responsable de forma consensuada con
el paciente. Se requirié para su participacién que firmaran
un consentimiento informado, por lo que fueron excluidos
aquellos pacientes menores de edad y aquellos que por su
enfermedad no eran capaces o se encontraran incapacitados
para dar su consentimiento.

El tratamiento con antipsicéticos depot en pacientes con
TUS y comorbilidad con trastorno psicético se fundamenta en
la propia existencia de la clinica psicética. Mdas controvertido
es su uso en pacientes con TUS y trastorno de personalidad
asociado, para los cuales no existe ninglin farmaco con indi-
cacién especifica. Aun asi, en los estudios se ha observado
una mejoria en la clinica de craving y del control del con-

sumo en pacientes con drogodependencias con y sin psicosis
comoérbida y se pone en evidencia en la bibliografia el gran uso
off-label que se hace de este tipo de tratamiento en la practica
clinica habitual por la mejoria en la impulsividad, irritabilidad
y agresividad asociadas a ambos trastornos?>?3. Se reconoce el
uso de antipsicéticos en los pacientes con drogodependencias
sin clinica especifica psicética desde hace muchos afos, como
se pone en evidencia en la revisién de Ochoa de su uso para
esta poblacién de los 10 afios previos®, en la que expone su
empleo para el control de las alteraciones conductuales en los
pacientes dependientes con trastornos de personalidad aso-
ciados. En un metaandlisis de 2021 se llega a una conclusiéon
bastante ambigua, una vez mas, en la que los antipsicéticos
de segunda generacién tuvieron poco efecto sobre la gravedad
de los sintomas especificos del trastorno limite de persona-
lidad, pero mejoraron los sintomas psiquiétricos generales®.
En general, el tratamiento con antipsicéticos de segunda gene-
racién para los pacientes con trastornos de personalidad es
aceptado por la mayoria de los autores, quienes afirman que
hay evidencia de mejoria con estabilizadores del 4nimo y con
antipsicéticos de segunda generacién para la clinica, aunque
siempre sin olvidar que debe ir acompanado de psicoterapia
y procurando estrategias con monoterapia®®. Para el trastorno
limite de personalidad se han recogido datos de evidencia de
eficacia para algunos de sus sintomas nucleares con neurolép-
ticos de segunda generacién, antidepresivos serotoninérgicos
y estabilizadores del 4nimo?’. Los antipsicéticos parecen ser
mas utiles sobre los sintomas de despersonalizacién y de des-
control conductual?’?8.

No hay un consenso en las guias sobre la farmacotera-
pia de los trastornos de personalidad, sin embargo, es una
evidencia de la practica clinica habitual que los psiquiatras
prescriben con frecuencia a los pacientes con dicho diagnés-
tico estos antipsicéticos y, aunque siempre se recomiendan
més estudios y realizarlos en poblaciones con comorbilidades
especificas, resulta complicada la publicacién de estos estu-
dios clinicos, precisamente, por no estar avalados en ficha
técnica®.

El 84,5% de la muestra fueron hombres y el 15,5% mujeres.
La edad media fue de 40,73 + 9,739, con un rango de edad que
va desde los 18 hasta los 66 anos.

Los diagnésticos fueron realizados por psiquiatras especia-
lizados en dependencias siguiendo los criterios diagnésticos
de la CIE-10 (fig. 1).

Todos los pacientes presentaban un diagnéstico de TUS con
un trastorno mental de manera comérbida. E152,1% presenta-
ban como diagnéstico comoérbido principal un trastorno de la
personalidad, el 43,2% un trastorno psicético y el 2,3% otras
enfermedades (trastornos afectivos, retraso mental...). Den-
tro del grupo de trastornos de personalidad, el 55,1% tenia
diagnosticado trastorno mixto; el 38,4% trastorno de persona-
lidad del cltster B; el 2,9% trastorno organico de personalidad
y, el resto, otros trastornos de personalidad o trastornos de
personalidad no especificados.

Dentro de los trastornos psicéticos englobamos a todos
aquellos con un diagnéstico de CIE-10 de F-20 a F-29 asi como
trastornos de personalidad del clister A.

La droga principal de consumo, determinada segun el cri-
terio SEIT (Sistema Estatal de Informacién en Toxicomanias,
supeditado al Observatorio Europeo de Drogas y Toxicoma-

2024. https://doi.org/10.1016/j.rcp.2024.04.007
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Figura 1 - Numero de pacientes segun los diagnédsticos
CIE-10.

nias), era la heroina (fig. 2), aunque el patrén mds frecuente
fue el policonsumo, con una media de nimero de drogas con-
sumidas de 4,14 + 1,149.

Hay que destacar que se trata de una muestra con pacientes
de alta gravedad e importantes repercusiones legales y clini-
cas (tabla 1). El valor de las variables se determiné mediante
la revisién de la historia clinica de los pacientes, asi como
la visualizacién del programa informatico del SERGAS, en el
que aparecen registrados los ingresos y las asistencias a los
servicios de urgencias (sistema IANUS).

A todos los pacientes se les evalué con un mismo cuaderno
de recogida de datos, en el que se anotan todas las variables
objeto de estudio.

Medidas del estudio
Las variables de calidad del programa recogidas son:

1) Permanencia: se valora si los pacientes permanecen en el
programa a los 5 afios de seguimiento.

2) Adherencia: se considera que se adhieren al programa
aquellos que acuden a ponerse el inyectable en el tiempo
en que les corresponde con un margen de + 10 dias; no hay
una evaluacién especifica para la vigilancia del tratamiento
oral.

3) Abstinencia: se realiza un control de téxicos de orina a
todos los pacientes al menos con caracter mensual, que
serd de mayor frecuencia en aquellos casos en los que se
habia detectado un uroanalisis positivo previo.

4) Control de la clinica mediante el Clinical Global Impression
(CGI): se valor6 al paciente antes del inicio del tratamiento
inyectable de larga duracién (NILD) y, posteriormente, tras
su instauracién. En el Gltimo afio de seguimiento (2019) se
evalué de nuevo al paciente mediante un nuevo CGI para
determinar su evolucién clinica.

5) Uso de servicios asistenciales: para comprobar la eficacia
del tratamiento inyectable en estos pacientes, se compard
el uso de los servicios 60 meses de comenzar con el NILD
con la evolucién de los 60 meses posteriores tras haber
estado recibiendo el tratamiento. De este modo, obtuvimos
las siguientes variables:

e Numero de asistencias al servicio de urgencias pretrata-
miento.

e Numero de ingresos en Psiquiatria pretratamiento.

e Numero de ingresos totales pretratamiento.

e Numero de asistencias al servicio de urgencias postrata-
miento.

e Numero de ingresos en Psiquiatria postratamiento.

o Numero totales de ingresos postratamiento.

6) Efectos secundarios: en el examen de los efectos secunda-
rios derivados del tratamiento con antipsicéticos se utilizé
la lista de comprobacién SMARTS (16).

Medicaciones

Los inyectables de larga duracién administrados a los pacien-
tes de la muestra son: ARP (55,5%), PLP un mes (31,3%), PLP 3
meses (11,7%), ARP+PLP (0,8%) y flufenazina (0,8%).

Como se puede observar, los 2tipos de inyectables prin-
cipales fueron el ARP y la PLP en sus 2versiones de uno y 3
meses.

Las dosis de los inyectables fueron: dosis media de ARP
332,97 + 124,850 con rango de dosis de 100-800 mg/mes; PLP
un mes 119,88 + 47,939 (rango: 50-300 mg/mes) y PLP 3 meses
330,32 + 185,873 (rango: 175-875 mg 3 meses).
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Figura 2 - Droga principal consumida (porcentajes de sustancias).
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Tabla 1 - Variables legales y clinicas (porcentajes de los datos y medias con desviacion estandar)

Variables legales Porcentaje Media
Detenciones 62,60 5,60 + 11,092
Encarcelamientos 36,60 1,35 + 3,04
Procesos judiciales pendientes 40,80 0,86 + 2,00
Variables clinicas Porcentaje Media
Intentos de suicidio 40,50 0,41 + 0,492
Asistencias urgencias antes 88,20 5,93 + 7,785
Asistencias urgencias después tratamiento 55,10 1,74 4+ 3,999
Ingresos en Psiquiatria antes 42,20 0,91 + 1,859
Ingresos en Psiquiatria tras tratamiento 14,80 0,32 + 1,029
Ingresos hospitalarios antes 55,70 1,51 + 2,593
Ingresos hospitalarios tras tratamiento 27 0,57 + 1,303

Tabla 2 - Grupos mas importantes de fairmacos orales con porcentajes, por orden de frecuencia

Antipsicéticos 60,2% Antidepresivos 52,3% Benzodiacepinas/hipnéticos 70,2% Estabilizadores del 4&nimo 36,5%
Quetiapina 32,1% Desvenlafaxina 16,1% Clonazepam 31,6% Pregabalina 12,6%
Olanzapina 19,6% Bupropién 10,9% Clorazepato 22,8% Acido valproico 9,5%
Paliperidona 5,7% Trazodona 9,1% Alprazolam 12,5% Topiramato 6,5%
Clozapina 3,8% Mirtazapina 9,1% Diazepam 7,2% Gabapentina 3%
Aripiprazol 3% Venlafaxina 4,5% Lorazepam 4,6% Litio 1,9%
Asenapina 2,6% Fluoxetina 3,8% Lormetazepam 2,7% Oxcarbacepina 1,9%
Levomepromacina 2,3% Sertralina 3% Bromazepam 1,9% Lamotrigina 1,1%
Risperidona 2,3% Duloxetina 1,9% Zolpidem 1,1%
Haloperidol 0,4% Paroxetina 1,5% Zopiclona 1,1%
Amilsulprida 0,4% Vortioxetina 1,5% Flunitrazepam 0,4%

Escitalopram 1,5% Clordiacepéxido 0,4%

Amitriptilina 1,1%

Otras medicaciones

Ademas de recibir el tratamiento inyectable de larga dura-
cién, los pacientes reciben otros psicofarmacos: antipsicéticos
orales, antidepresivos, estabilizadores del animo, benzo-
diacepinas e hipnéticos, correctores (fundamentalmente
biperideno), farmacos para el tratamiento del trastorno por
déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) y farmacos espe-
cificos para la dependencia endlica.

Asimismo, pueden encontrarse adscritos al Programa Sus-
titutivo con Opidceos, lo cual le ocurre al 46,6% de la muestra.
De los que se encuentran con terapia sustitutiva de opidceos,
en su mayoria (78,9%) reciben tratamiento con metadona y, en
una menor medida, con buprenorfina/naloxona (20,3%).

En la muestra destacan fundamentalmente los pacien-
tes con polifarmacia, de forma que, ademas del tratamiento
con inyectable, el 60,2% se encuentran en tratamiento con al
menos un antipsicético oral (tabla 2).

Un porcentaje importante de los pacientes estudiados
(52,3%) tiene prescrito al menos un farmaco antidepresivo
(tabla 2).

M4ds de 2/3 de la muestra (70,2%) estdn en tratamiento en
el momento del estudio con benzodiacepinas o algiin otro far-
maco hipnético o ansiolitico (tabla 2).

También encontramos con relativa frecuencia la prescrip-
cién de estabilizadores del dnimo. Este grupo de farmacos es
prescrito al 36,5% de los pacientes (tabla 2).

Por ultimo, otros farmacos que también se han pautado
a los pacientes de la muestra son los especificos para la
dependencia al alcohol, que fueron prescritos al 12,6% de los

pacientes en estudio, de los cuales el 87,88% reciben disulfi-
ram; otros reciben nalmefeno y acamprosato.

A su vez, el 10,4% de la muestra recibe también algin tra-
tamiento para el TDAH, el més frecuente de los cuales es el
metilfenidato de liberacién prolongada por sistema osmético
(OROS), que esta presente en 12 de los 27 pacientes tratados
por TDAH. El segundo en frecuencia es la lisdexanfetamina,
seguida por otros metilfenidatos y por la atomoxetina.

Andlisis estadistico

Se trata de un estudio abierto observacional y longitudinal de 5
anos de seguimiento para pacientes TUS con trastorno mental
comoérbido tratados en una unidad de adicciones, que com-
para resultados con los de los 5anos previos al tratamiento
inyectable.

El estudio de normalidad de las variables se ha realizado
mediante la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. La mayo-
ria de las variables no sigue una distribucién normal, por lo
que se utilizan pruebas no paramétricas para los contrastes.
En concreto, para la comparacién entre 2 muestras indepen-
dientes la prueba elegida es la de Mann-Whitney-Wilcoxon.
En el caso de muestras pareadas, se utiliz6 la prueba de Wilco-
xon. La independencia entre variables categéricas nominales
se analiza a través de la x? cuando las frecuencias espera-
das son mayores de 5y con la prueba exacta de Fisher si las
frecuencias esperadas son menores de 5.

Para el andlisis estadistico de los datos se utilizé el Sta-
tistical Package for the Social Sciences (SPSS) versién 25 para
Windows.
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Figura 3 - Puntuaciones de las urgencias e ingresos (totales
y psiquiatricos) 5 afios antes y 5 afios después de recibir el
tratamiento inyectable.

Resultados

Al estudiar como se distribuyé la eleccién de antipsicético
inyectable de larga duracién, se observan diferencias estadis-
ticamente significativas segtn el diagnéstico del paciente. Los
pacientes con un diagnéstico comérbido de trastorno de per-
sonalidad recibieron, con mayor frecuencia, ARP y aquellos
con un diagnéstico de trastorno psicético recibieron PLP con
mas frecuencia (x? de Pearson <0,0001).

También encontramos diferencias estadisticamente signi-
ficativas, segin el CGI al inicio del estudio, en relacién con el
inyectable que recibieron, de modo que los pacientes tratados
con PLP presentaron un CGI promedio mas elevado que el CGI
del grupo de pacientes tratado con ARP.

Los pacientes de la muestra presentaron datos de impor-
tante mejoria clinica en su conjunto, como lo demuestran
sus puntuaciones en el CGI; se observan diferencias estadis-
ticamente significativas entre el CGI al inicio y al final del
estudio. También encontramos diferencias estadisticamente
significativas al analizar los pardmetros de evaluacién clinica
indirecta sobre el nimero de urgencias (Wilcoxon p <0,0001;
media de urgencias preinyectable: 5,93 + 7,785; Q1 preinyecta-
ble=1; Q3 preinyectable =8 frente a una media posinyectable
de 1,74 £ 3,999; Q1 posinyectable=0 y Q3 posinyectable =2),
ingresos en Psiquiatria (Wilcoxon p <0,0001; media de ingresos
preinyectable: 0,91 + 1,859; Q1 preinyectable = 0; Q3 preinyec-
table = 1 frente a una media postinyectable: 0,32 + 1,029; Q1
postinyectable = 0 y Q3 postinyectable = 0) y en otros ser-
vicios (Wilcoxon p<0,0001; media de ingresos hospitalarios
pretratamiento: 1,51 + 2,598; Q1 preinyectable = 0 y Q3 prein-
yectable = 2 frente a una media postinyectable de 0,57 + 1,303;
Q1 postinyectable = 0 y Q3 postinyectable=1). Ademas, mejo-
raron independientemente del farmaco inyectable utilizado
(fig. 3).

Al estudiar la presencia de otros tratamientos orales
prescritos, resulta estadisticamente significativa la mayor
prescripcién de antidepresivos en el grupo con trastorno
de personalidad frente al grupo con comorbilidad psicética
(Mann-Whitney-Wilcoxon p <0,0001).

Si se estudia el CGI antes y después de entrar en el
programa, se observa una reduccién estadisticamente signi-
ficativa de sus valores. Ninguno de los pacientes presenté
empeoramiento tras el inyectable y las cifras de mejoria fueron

muy importantes, como lo demuestra el hecho de presen-
tar diferencias estadisticamente significativas en la prueba de
Wilcoxon (p<0,0001; CGI inicial Q1=4 y Q3=5; CGI posterior
Q1=1y Q3=2). La media del CGI inicial fue de 4,901 + 0,046 y
el CGI posterior al inyectable fue 1,657 + 0,039.

El CGI, seglin el inyectable (PLP o ARP), también mejoré con
cualquiera de ambos, con resultados estadisticamente signi-
ficativos (Wilcoxon p <0,00001) (tabla 3).

Comparando el CGI de los pacientes antes y después
del inyectable segin el NILD recibido, se observan diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos. El CGI del
grupo de PLP present6 unas puntuaciones medias mas ele-
vadas tanto en el CGI inicial como en el posterior (Wilcoxon
p<0,00001) (tabla 3).

La tasa de abstinencia de los pacientes del programa a los
5 anos de seguimiento fue del 79,8%, sin diferencias esta-
disticamente significativas segiin el NILD utilizado (x? de
Pearson =0,462; PLP 85,3% de abstinencia vs. 76,9% con ARP).

La tasa de permanencia en el programa fue superior al 90%
(92,1%) y tampoco hubo diferencias segun el tipo de inyectable
pautado, aunque PLP dio cifras superiores tanto de abstinencia
como de permanencia (x?> de Pearson =0,784; PLP 94,1 vs. 91%
ARP).

La valoracién de los efectos secundarios se hizo mediante
la lista SMARTS, de manera que hay diferencias estadisti-
camente significativas segin indica la U de Mann-Whitney
(p<0,00001; PLP Q1=0, Q3=2 vs. ARP Q1=0, Q3=0) entre los
efectos secundarios de los pacientes con PLP (media: 1,12 +
0,143) y ARP (0,10 + 0,033). No presentaron efectos secunda-
rios el 92,6% de los pacientes que recibieron ARP frente al 45%
de los pacientes con PLP, diferencias estadisticamente signifi-
cativas (x? p <0,00001).

Aun asi, un gran porcentaje de los pacientes de la muestra
(71,5%) no refirieron ningin efecto secundario con el trata-
miento.

Los efectos secundarios mas frecuentes con el tratamiento
de PLP fueron: alteraciones motoras (27,5%), alteraciones
sexuales (19,3%), incremento de peso (17,4%), cansancio
(16,7%), alteraciones de la concentracién (16,5%) y, con menor
frecuencia, mareos (3,7%), inquietud psicomotora (2,8%), pro-
blemas urinarios (2,8%), ansiedad (2,8%) y estrenimiento
(0,9%).

Discusién

Los datos obtenidos arrojan informacién prometedora sobre
la accién de ARP y PLP como inyectables de larga duracién
para los pacientes que presentan TUS de manera comérbida a
un trastorno mental. Estos resultados también se obtuvieron
en otros estudios, como el de Cuomo et al.*°, en el que tam-
bién se realiza un estudio comparativo a un afno en pacientes
con TUS comorbido, tratados con estos inyectables de larga
duracién.

En ambos trabajos se usa la escala CGI para la valoracién
clinica global, pero hay diferencias en el resto de las escalas
utilizadas. Los cambios producidos en el CGI al inicio y tras
la introduccién del inyectable resultan estadisticamente sig-
nificativos en ambos trabajos, apreciandose una gran mejoria
reflejada en las puntuaciones del CGI.
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Tabla 3 - Comparacion de la puntuacién del CGI pre- y postratamiento segtin el inyectable utilizado

Aripiprazol Paliperidona
CGlI inicial CGI posterior CGlI inicial CGI posterior
Q1 Q3 Q1 Q3 Q1 Q3 Q1 Q3
4 5 1 2 5 6 1,5 2
Media 4,71+ 0,733 Media 1,52 +£ 0,57 Media 5,16 +£ 0,71 Media 1,52 +£ 0,57
Resumen de prueba de hipotesis
Hipétesis nula Prueba Sig. Decisidn
Prueba de
rangos con
La mediana de las diferencias entraigno de 000 Efco';:;:’ la
CGlinicial y CGlposttto es igual a OWilcoxon para * nupla
muestras :
relacionadas

Se muestran significaciones asintéticas. El nivel de significacion es de 05

Como en el estudio de Cuomo et al.>°, ambos inyectables
resultan efectivos para el control del consumo de sustancias,
asi como para el control de la enfermedad psiquidtrica que
presentan de manera comoérbida. En ambos estudios se obser-
van cifras elevadas de permanencia en el programa, aunque
nuestro estudio ofrece un seguimiento mucho mas largo, de 5
anos.

En el estudio de Cuomo et al.*°, los pacientes estaban
diagnosticados de esquizofrenia, trastorno bipolar o trastorno
esquizoafectivo. Sin embargo, no incluyeron en su muestra
pacientes con trastornos de personalidad. Estos pacientes con
trastornos de personalidad clister B y mixtos, por norma
general, presentan menos adherencia terapéutica, son maés
inestables y tienden a acudir més a urgencias por ideacién
o tentativas autoliticas, por lo que se puede considerar que
su manejo es mas complicado. A pesar de eso, las tasas
de adherencia al programa y el grado de abstinencia a los
5 afios de seguimiento son muy elevados también en este
grupo de pacientes con trastornos de personalidad. Se destaca
también en este estudio la necesidad de pautar medicacién
antidepresiva en los casos de patologia dual con trastorno de
personalidad.

La tendencia en los pacientes con trastornos psicético,
observada en el estudio de Cuomo et al. de 12 meses de
seguimiento, en el que habia altas cifras de adherencia al tra-
tamientoy sinrecaidas en el consumo, se mantiene en nuestro
estudio con un seguimiento a mas largo plazo, en este caso,
de 5 anos.

Se observa, asi mismo, en el estudio de Cuomo et al.*° que
el palmitato de PLP se utiliza en los pacientes més graves a
pesar de que su distribucién es aleatoria; pero se describen
mas casos de esquizofrenia que de trastorno de bipolar en
este grupo. En este trabajo, la eleccién del farmaco no es
aleatoria, sino a criterio del profesional, y la tendencia es que
sean los pacientes con CGI de menor puntuacién de inicio
los que son tratados con ARP y que se tienda a tratar con PLP
a aquellos con CGI mas elevados, que suelen corresponder
con casos del grupo de trastorno psicético. En cambio, los
trastornos de personalidad son tratados en mayor medida
con ARP. Asi, se puede inferir que en nuestro estudio los
pacientes no se distribuyen de manera uniforme a la hora de
recibir los inyectables, de manera que los mas graves y con
predominio de clinica psicética y mayor deterioro son elegidos

para tratamiento de PLP inyectable. Sin embargo, aquellos
pacientes con clinica psicética mas leve o con trastorno de
personalidad reciben con mayor frecuencia ARP.

Otro aspecto en el que coinciden ambos trabajos es en
el estudio de los efectos secundarios: se observa un mayor
numero de efectos secundarios con PLP, aunque las escalas
utilizadas para su evaluacién sean diferentes. En ambos estu-
dios la PLP conlleva mas alteraciones motoras, de la funcién
sexual y cognitivas.

Para ARP hay mds estudios en los que se teoriza sobre su
accién en la disminucién del craving por cocaina en pacientes
con trastorno psicético, incluso con tratamiento oral'?, pero en
estos trabajos las muestras son pequenias: de 10'% a 18! pacien-
tes; mientras que para alcohol y cocaina se refieren buenos
resultados con muestras de 20 pacientes'*. En todos los casos
los resultados fueron positivos para el control de la abstinencia
y la estabilizacién de la clinica psiquiatrica.

Una muestra de tamano superior a la aqui presentada es
la del trabajo de Lefebvre et al.?!, en el que participaron 6.872
veteranos con esquizofrenia, con la muestra dividida en 1/4
con PLP y 3/4 con antipsicéticos orales.

No se encontraron estudios previos de pacientes con TUS
con trastorno de personalidad comoérbido que fuesen tratados
con antipsicéticos de larga duracién en la busqueda biblio-
grafica. Sin embargo, después de los resultados obtenidos, en
los que se observa una importante mejoria del CGI, una ele-
vada tasa de abstinencia y unos datos clinicos de reduccién
del nimero de urgencias e ingresos, podemos concluir que es
una buena opcién para el tratamiento de estos pacientes para
los que se cuenta, ademads, con escaso arsenal terapéutico.

Cabe resaltar también que, detras de estos buenos resul-
tados, ademas de los farmacos inyectables, en su tratamiento
hay todo un programa de atencién integral formado por un
equipo multidisciplinar de trabajadores de la salud mental,
que permite una atencién rigurosa y unos cuidados que todo
paciente complicado, como los estudiados, precisa, y que favo-
rece la adherencia tanto al tratamiento como al propio centro,
asi como un estimulo para mantener la abstinencia.

Limitaciones del estudio

La limitacién mds importante, que impide extraer con-
clusiones con mayor profundidad, es el hecho de que la
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administracién de cada antipsicético inyectable no ha sido
elegida de manera aleatoria, sino segln criterio del profesio-
nal, por lo que puede existir sesgo a la hora de decidir cudl es
el mejor antipsicético para cada tipo de paciente, reservando
PLP para aquellos mas graves y el ARP para los trastornos psi-
céticos més leves y para los trastornos de personalidad. Aun
asi, la obtencién de buenos resultados en la practica clinica
podria ir a favor de una buena eleccién farmacolégica de los
profesionales que los atienden.

Conclusiones

Ante estos resultados se puede concluir que ambos farmacos
inyectables resultan efectivos en el tratamiento de esta enti-
dad tan comun en la practica diaria como es la patologia dual.
Son efectivos en el control del consumo de téxicos, de la cli-
nica psiquidtrica comérbida y en la adherencia terapéutica y
al programa.

Los farmacos se distribuyen de una manera concreta: los
pacientes més graves (con una mayor puntuacién en el CGI)
son tratados con mayor frecuencia con PLP y suelen correspon-
der con pacientes diagnosticados de un trastorno psicético;
aquellos pacientes con menor gravedad, segin determina la
menor puntuacién del CGI, y que suelen corresponder con
mayor frecuencia a un trastorno de personalidad, son tratados
por sus terapeutas con ARP.

Otra conclusién de interés es el escaso numero de efectos
secundarios que refieren los pacientes que son tratados con
estos inyectables, si bien son mas frecuentes para el caso de
la PLP en los 4mbitos motor y sexual, con problemas de con-
centracién y cansancio. Los efectos secundarios para el caso
del ARP son minimos y casi ningiin paciente se queja de ellos.

No hay diferencias en relacién con los gastos farmacéuticos
ocasionados por los tratamientos.

Seria importante seguir investigando en este campo ante la
falta de indicacién de tratamiento para pacientes que presen-
tan un diagndstico de TUS con un trastorno mental comérbido.

Tener una indicacién clara de tratamiento permitiria a tera-
peutas y a pacientes un mejor manejo de esta enfermedad tan
compleja.
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