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Introduccion

Los psicofarmacos se definen como aquellos medi-
camentos que se utilizan para el tratamiento de las en-
fermedades mentales o perturbaciones de la esfera psi-
quica, que se manifiestan por signos o sintomas.
Actiian en el cerebro y corrigen las modificaciones
quimicas que se producen.

Los psicofdrmacos pueden ser ttiles para ayudar a
la recuperacion del paciente y contribuir a su integra-
cioén sociolaboral, al permitir la normalizacién de es-
tas alteraciones.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que los fér-
macos son una de las muchas herramientas terapéuti-
cas que se pueden utilizar; su manejo adecuado puede
facilitar la recuperacion del paciente, pero su mal uso
puede conllevar la aparicion de efectos indeseables su-
plementarios con una importante disminucién de las
aptitudes y habilidades que incidirdn negativamente
sobre su calidad de vida.

Dentro de los psicofarmacos existe un grupo deno-
minado como neurolépticos o antipsicéticos (N o
APS), utilizados para las diversas formas de esquizo-
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frenia, y también utilizados en la mania y en los cua-
dros de agitacion.

Los profesionales que trabajan con pacientes adictos
tienen y han tenido escasas moléculas puramente dedi-
cadas a las adicciones; pero utilizan ciertos farmacos,
tanto psicoactivos como no, por sus mecanismos de ac-
cién, para otras utilidades diferentes a sus indicacio-
nes; uno de los més claros ejemplos, tal y como se ha
comentado en la editorial de este monogréfico, ha sido
el uso de los agonistas o-2 adrenérgicos en el trata-
miento del sindrome de abstinencia a opidceos (SAO).

La experiencia en el uso de neurolépticos en pacien-
tes adictos, previamente a la aparicion de los APS atipi-
cos, era francamente mala, los pacientes abandonaban
rdpidamente los tratamientos por los efectos secunda-
rios; eran los pacientes denominados de «puerta girato-
ria», salfan y entraban en tratamientos constantemente.

Un estudio realizado en el afio 1997' permitié ver la
utilidad y tolerancia de un neuroléptico (risperidona)
en pacientes drogodependientes con diagndstico afia-
dido de trastorno psicético.

Neurolé pticos atipicos en pacientes adictos

El manejo de APS atipicos en pacientes adictos
puede plantearse desde varios aspectos:

Pacientes con trastornos de comorbilidad o duales

En algunos pacientes al iniciar un tratamiento de de-
sintoxicacion a opidceos, es decir al retirar el opidceo,
surge un trastorno clinicamente analogo a la esquizofre-
nia. Este fendmeno es compatible con el estado funcio-
nal hiperdopaminérgico que se produce en el SAO.
Podria pensarse que en estos casos los opidceos son
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efectivos en el control del cuadro psicético. Cuando
este cuadro aparece durante el SAO puede ocurrir que
el paciente esté recibiendo un tratamiento de desintoxi-
cacién con agonistas a-2 adrenérgicos, estos farmacos
producen un desencadenamiento de la agresividad en
sujetos con patologia psiquidtrica. Si, ante la aparicion
del cuadro psicético, se ainade un neuroléptico, correcto
desde el punto de vista sintomético, puede aumentarse
la hipotension producida por el agonista -2 adrenérgi-
co y puede aparecer un sindrome organico cerebral. La
alternativa terapéutica propuesta es el uso combinado
de metadona y neuroléptico, ;pero qué neuroléptico?
Los APS tipicos, como el haloperidol, presentan una
alta incidencia de efectos secundarios que producen un
abandono temprano del tratamiento; asi mismo el halo-
peridol es capaz de desencadenar un SAO; hay que re-
cordar que cuando fue sintetizado el haloperidol por el
Dr. Janssen estaba ensaydndose como posible analgési-
co con efectos centrales andlogos a la morfina, de he-
cho el haloperidol es un derivado de la meperidina.

Tal y como se ha comentado previamente parece ser
que los opidceos son efectivos en el control del cuadro
psicético; a este respecto destaca que en 1978 Gold et
al? afirmaban la capacidad antipsicética de los opia-
ceos exdgenos y endogenos. Asi mismo posteriores
publicaciones mencionan la capacidad antipsicética de
la metadona®*. De hecho, Galeno recomendaba la
«Triaca» (con alto contenido en opio) para diversas
dolencias, entre ellas la epilepsia (la antigua locura).

Hoy en dia la recomendacién terapéutica en estos
casos es la utilizacién conjunta de metadona + neuro-
Iéptico atipico.

/ Qué ventajas presenta la olanzapina
en estos pacientes?

El area tegmental ventral (ATV) es un drea que po-
see cuerpos neuronales dopaminérgicos del grupo A10
y reciben importantes aferencias del cortex limbico;
esta drea es importante en el control motor, motivacio-
nal, en los procesos afectivos y asi mismo es un centro
muy importante en la patofisiologia de la esquizofre-
nia. La olanzapina despolariza selectivamente las neu-
ronas de la via A10 (mesolimbica) pero no afecta a las
de la via A9 (nigroestriatal), de ahi la escasa inciden-
cia de efectos extrapiramidales. También la olanzapina
se ha mostrado eficaz en la mejoria de los sintomas
negativos, afectivos y cognitivos que acompafian a la
esquizofrenia®. Estudios recientes en nuestro pais®
muestran que la olanzapina produce un aumento de
los niveles plasmaticos de metadona, consiguiendo ni-
veles efectivos con menores dosis.
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Hoy en dia esta adquiriendo una alta importancia la
implicacién del sistema glutamatérgico en la esquizo-
frenia y en los trastornos adictivos. La fenciclidina
(PCP, polvo de angel) es un antagonista no competiti-
vo del receptor NMDA que produce sintomas muy si-
milares a los observados en la esquizofrenia; y estd
siendo utilizado en la investigacién bdsica de esta en-
fermedad. El receptor NMDA estd involucrado en la
plasticidad neuronal y juega un importante papel en el
aprendizaje y en la memoria; ademds este receptor
media en la tolerancia y dependencia de opidceos.
Parece ser que el recuerdo de situaciones de consumo
provocan la activacion de los sistemas implicados en
la memoria en estrecha relacién con el sistema gluta-
matérgico’. En este sentido se ha demostrado que la
olanzapina se muestra activa antagonizando conductas
inducidas por los antagonistas del NMDAS.

En trastornos psicéticos inducidos por sustancias

En clinica existe una cierta dificultad para establecer un
diagndstico cuando se presenta un primer brote psicotico®.

En el DSM 1V el criterio principal para realizar un
diagnostico de trastorno psicdtico inducido por sustan-
cias es la presencia de alucinaciones o ideas delirantes
que aparecen durante o en el mes siguiente a una into-
xicacién o por abstinencia de la sustancia, y el consu-
mo estd etiolégicamente relacionado con la alteracion.

En general, se acepta que el trastorno psicético in-
ducido se distingue del primario por la existencia de
consumo de sustancias, la forma de inicio y el curso
temporal de las manifestaciones. También se ha com-
probado que sustancias como las anfetaminas, sus de-
rivados y cocaina provocan estados psicéticos tempo-
rales que a veces persisten durante semanas o mas a
pesar de retirar el agente que lo origind.

Los estimulantes en general producen una deple-
cién de los niveles de serotonina, dopamina y norepi-
nefrina, lo que se traduce en la sintomatologia clinica
que acompaifia al consumo crénico de estimulantes.
Parece ser que para la aparicién de psicosis inducidas
por estimulantes es necesario un abuso prolongado en
el tiempo previo a la aparicién de la psicosis; asi mis-
mo las recidivas de la sintomatologia psicética se pro-
ducen con dosis menores que en el primer episodio y
la recidiva puede aparecer tras meses y afios de absti-
nencia. Esto indica que existe un cambio a largo plazo
en el sistema nervioso central. Ultimamente también
se habla de la neurotoxicidad a largo plazo en las neu-
ronas dopaminérgicas y/o serotoninérgicas de las an-
fetaminas y sus derivados. A este respecto parece ser
que los inhibidores de la recaptacion de dopamina y/o
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serotonina protegen de la neurotoxicidad a través del
bloqueo o atenuacion de la liberacién del trasmisor in-
ducido por las anfetaminas y sus derivados. Asi mis-
mo los antagonistas del receptor 5-HT?2 de la serotoni-
na (olanzapina entre otros) protegen de los efectos
neurotdxicos de estas sustancias’.

En el tratamiento de estos casos es conocido, des-
graciadamente por la experiencia clinica, que el uso
de los APS tipicos, como el haloperidol, producen
ademas de los efectos indeseables, un aumento del de-
seo de consumo, probablemente por su accién antago-
nista sobre receptores dopaminérgicos. Sin embargo,
la olanzapina con una mayor afinidad sobre receptores
serotoninérgicos® puede mostrarse mas eficaz en el
tratamiento de estos cuadros. Recordar la capacidad
de los antagonistas 5-HT?2a de antagonizar la sintoma-
tologia esquizofrenia-/ike producida por el PCP.

Hay que destacar también la eficacia de la olanzapi-
na en los trastornos psicéticos por alcohol con predo-
minio de ideas delirantes, lo que hace afios se denomi-
naba celotipia alcohdlica; cuadro caracterizado por
una impotencia o disminucién de la libido en pacien-
tes alcohdlicos que se traduce en sentimientos de ce-
los, en la mayoria de los casos infundados, y en la de
muchos casos en agresiones fisicas y/o verbales por la
incapacidad de mantener una relacién sexual. Estas
ideas referenciales se mantienen en el tiempo y si son
tratadas con APS tipicos, se produciria un aumento de
la prolactina y por tanto una disminucién de la libido,
lo que acrecentaria el problema, pues serian pacientes
con inhibicién sexual e ideacion celotipica delirante
tratados con farmacos que producen inhibicién sexual.
Sin embargo, la olanzapina presenta una baja inciden-
cia sobre la prolactina. Si ademads afiadimos la eficacia
sobre la sintomatologia afectiva presente en este tipo

de pacientes, no sélo evitariamos el problema mencio-
nado sino que se podria mejorar la sintomatologia
acompaiante a este proceso.

Otros casos

Desde la aparicion, hace ya unos afos, de la epide-
mia del sida se ha producido un incremento de cua-
dros psiquidtricos asociados a la enfermedad, a veces
de dificil diagnostico diferencial. Entre los cuadros
psicéticos aparecen cada vez con mayor frecuencia
cuadros delirantes por encefalopatia por VIH, y hay
que tener en cuenta que la supervivencia de estos pa-
cientes es cada vez mayor.

El problema de su tratamiento es que estos pacien-
tes son muy sensibles a los efectos secundarios de los
APS tipicos, incluso en ocasiones con dosis subtera-
petticas. Es por ello que la olanzapina, con escasa o
nula incidencia de efectos extrapiramidales sea un far-
maco de primera eleccién en estos cuadros.

En el abordaje clinico de los trastornos adictivos
existe una alta prevalencia de trastornos de personali-
dad, la mayoria con un abuso o dependencia de benzo-
diacepinas. Los APS atipicos por su mecanismo de ac-
cion y su actividad sedante pueden ser utiles como
tratamiento alternativo a las benzodiazepinas'®.

Asi mismo {tltimamente se estd utilizando en
clinica!! el uso de olanzapina en pacientes consumido-
res de cocaina que se encuentran en programa de man-
tenimiento con metadona sin patologia psicética aso-
ciada.

A partir de ahora y en este monografico, se presen-
tan evidencias que permiten responder, y quizds mejor
que hasta lo aqui expuesto, a la pregunta ;son utiles
los neurolépticos atipicos en los trastornos adictivos?
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