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Resumen

Abstract

Aunque el correcto diagnéstico y manejo de los pacientes con
esquizofrenia y un diagnoéstico comorbido de trastorno por uso de
sustancias (TUS) determinaria una disminuciéon de la morbilidad y
mortalidad en estos pacientes, el desarrollo de estrategias terapéuticas
eficientes es todavia una asignatura pendiente. Presentamos
recomendaciones sobre el manejo farmacolégico y psicolégico de
estos pacientes siguiendo la estructura PICO (Paciente-Intervencion-
Comparacién-Outcome/resultados). Realizamos una evaluacion
de la calidad de los estudios y un resumen de la evidencia para
cada pregunta siguiendo las recomendaciones del grupo de trabajo
GRADE («Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation»). Nuestros resultados sugieren: 1) En pacientes con
esquizofrenia y trastorno por consumo de cannabis, no es posible
recomendar un farmaco antipsicético sobre otro (entre olanzapina,
risperidona o haloperidol) para mejorar los sintomas psicoticos,

reducir el consumo de cannabis o mejorar las variables pragmaticas

Although correct diagnosis and management of patients with
schizophrenia and a comorbid substance use disorder (SUD) would
determine a decrease in morbidity and mortality in these patients,
development of efficient therapeutic strategies is still pending. We
present recommendations on the pharmacological and psychological
management of these patients following the ‘PICO’ structure
(Patient-Intervention-Comparison-Outcomes). Evaluation of the
quality of studies and summary of the evidence for each question was
performed following the recommendations of the GRADE (Grading
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)
working group. Our results suggest: 1) In patients with schizophrenia
and cannabis use disorder, it is not possible to recommend one
antipsychotic drug over another (between olanzapine, risperidone or
haloperidol) for improving psychotic symptoms, reducing cannabis
use, or improving pragmatic variables (weak recommendation).

Clozapine cannot be recommended to reduce cannabis use (weak
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(recomendacion débil). No se puede recomendar la clozapina para
reducir el consumo de cannabis (recomendaciéon débil). 2) En
pacientes con esquizofrenia y trastorno por consumo de cocaina,
recomendamos haloperidol sobre olanzapina para reducir el
craving (recomendacion moderada) y olanzapina sobre haloperidol
para mejorar los efectos secundarios motores en estos pacientes
(recomendacion moderada). 3) En pacientes con esquizofrenia
y trastorno por consumo de alcohol, mientras que se recomienda
naltrexona para reducir el consumo de alcohol (en términos de
reduccioén del craving de alcohol) (recomendacién débil), no hay
evidencia suficiente para hacer ninguna recomendacién sobre
el uso de acamprosato como adyuvante (recomendacion débil).
4) En pacientes con esquizofrenia y trastorno por consumo de
nicotina, se recomiendan bupropién y vareniclina adyuvantes para
reducir el consumo y la abstinencia de nicotina (recomendacién
fuerte/moderada). 5) En pacientes con esquizofrenia y trastorno
por policonsumo, se recomiendan antipsicéticos de segunda
generacion sobre los de primera generacion y olanzapina sobre otros
antipsicéticos de segunda generacion para mejorar los sintomas
psicéticos (recomendacién moderada/débil).

Palabras clave: Esquizofrenia; consumo de sustancias; comorbido;

patologia dual; antipsicético; cannabis; cocaina; alcohol; nicotina.

1 diagnéstico y tratamiento de las patologias dua-

les, la coexistencia de un trastorno por uso de

sustancias (TUS) en pacientes con enfermedad

mental, plantea varios desafios para los profesio-
nales de la salud mental y los servicios de salud (Nielsen,
Toftdahl, Nordentoft y Hjorthgj, 2017). En general, mas del
25% de los pacientes en tratamiento en servicios de salud
mental experimentan un TUS y casi el 70% de los pacientes
en tratamiento en centros de adicciéon experimentan una
enfermedad mental en algiin momento de sus vidas (Hunt,
Large, Cleary, Lai y Saunders, 2018).

Numerosos estudios han demostrado que el TUS es mas
frecuente en pacientes con esquizofrenia que en la pobla-
cion general (Addy, Radhakrishnan, Cortes y D’Souza, 2012;
Fonseca-Pedrero, Lucas-Molina, Pérez-Albéniz, Inchausti y
Ortuno-Sierra, 2020; Matali et al., 2016). La prevalencia ge-
neral de TUS en personas con esquizofrenia es aproximada-
mente del 50% (Regier et al., 1990; Thornton et al., 2012).
La nicotina, el alcohol y el cannabis son las drogas mas con-
sumidas por los pacientes con esquizofrenia, seguidas de las
anfetaminas en Australia y la cocaina en EE.UU. (Garcia,
Gomar, Garcia-Portilla y Bobes, 2019; Green, Noordsy, Bru-
nette y O’Keefe, 2008). En un subanalisis del estudio CATIE
(«Clinical Antipsychotics Trials of Intervention Effectiveness
Project Schizophrenia Trial»), los porcentajes de consumo
de sustancias para pacientes con esquizofrenia y un TUS
comorbido fueron 87% para alcohol, 44% para cannabis y

recommendation). 2) In patients with schizophrenia and cocaine
use disorder we recommend haloperidol over olanzapine to
reduce craving (moderate recommendation), and olanzapine over
haloperidol to improve motor side effects in these patients (moderate
recommendation). 3) In patients with schizophrenia and alcohol use
disorder while naltrexone is recommended to reduce alcohol use (in
terms of reducing alcohol craving) (weak recommendation), there
is insufficient evidence to make any recommendation on the use of
adjuvant acamprosate (weak recommendation). 4) In patients with
schizophrenia and nicotine use disorder, adjuvant bupropion and
varenicline are recommended for reducing nicotine use and nicotine
abstinence (strong/moderate recommendation). 5) In patients
with schizophrenia and polydrug use disorder, second-generation
over first-generation antipsychotic drugs and olanzapine over other
second-generation antipsychotics are recommended to improve
psychotic symptoms (moderate/weak recommendation).

Keywords: Schizophrenia; substance use; comorbid; dual pathology;

antipsychotic; cannabis; cocaine; alcohol; nicotine.

36% para cocaina (el consumo de nicotina no se contabili-
z6) (Swartz et al., 2008). El policonsumo es muy comun; por
ejemplo, los consumidores de cannabis también consumen
nicotina y/o alcohol (Kavanagh, Mcgrath, Saunders, Dore y
Clark, 2002) y se ha demostrado que el alcohol y el cannabis
aumentan los efectos de la nicotina (Mueser y Gingerich,
2013). El uso de drogas de abuso en pacientes con esquizo-
frenia se asocia a un mayor riesgo de accidentes, conductas
violentas, conductas autolesivas, peor pronostico de psicosis,
tasas mas altas de hospitalizacién y uso de servicios psiquia-
tricos de emergencia, aumento de sintomas depresivos, con-
ducta suicida, impulsividad, criminalidad y desempleo (Lar-
ge, Mullin, Gupta, Harris y Nielssen, 2014; Heiberg et al.,
2018). Ademas, las drogas de abuso pueden interactuar con
los farmacos antipsicéticos, asi afectando el perfil de efec-
tos secundarios y la adherencia a la medicacion (Margolese,
Malchy, Negrete, Tempier y Gill, 2004).

Los pacientes con esquizofrenia y coexistencia de un
TUS no suelen incluirse en los algoritmos tradicionales de
tratamiento, aunque los arboles diferenciales de decisiones
terapéuticas estdn disponibles para el consumo de drogas de
abuso y esquizofrenia (Hasan et al., 2012, 2015). Ademas,
los pacientes con esquizofrenia y un TUS comérbido suelen
ser excluidos de los ensayos clinicos que evaldan la eficacia
de diferentes farmacos psicoactivas, por temor a posibles
interacciones entre las sustancias de abuso y el farmaco ex-

perimental, asi como por la alta tasa de incumplimiento y
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abandono del tratamiento de esta poblacion (Wobrock y
Soyka, 2008).

Aunque el correcto diagnéstico y manejo de los pacien-
tes con esquizofrenia con un TUS comoérbido determina-
ria una disminucién de la morbilidad y la mortalidad en
estos pacientes, el desarrollo de estrategias terapéuticas
eficientes ain es una asignatura pendiente (Addy et al.,
2012). Con el desarrollo en las ultimas dos décadas de en-
foques de manejo integrados y planes de tratamiento in-
dividualizados (Crockford y Addington, 2017), la deman-
da de regimenes de tratamiento multidisciplinarios esta
aumentando, donde las intervenciones farmacologicas y
psicologicas para el uso de sustancias y esquizofrenia se
integran simultineamente (Murthy, Mahadevan y Chand,
2019). Ademas, se recomienda un tratamiento combinado
temprano tanto del TUS como de la esquizofrenia en pa-
cientes con sintomas moderados o graves que afectan su
funcionalidad (Hasan et al., 2012). Respecto a la duracién
del tratamiento, no hay evidencia que sugiera la necesidad
de modificar los horarios temporales propuestos en los di-
ferentes algoritmos terapéuticos para cada condicién por
separado (Hasan et al., 2015). La cuidadosa seleccién del
tratamiento farmacolégico que evalte la eficacia, la seguri-
dad, las posibles interacciones farmacolégicas y los proble-
mas relacionados con la adherencia es crucial en pacientes
con una patologia dual.

Hasta la actualidad, las revisiones y los metanalisis siste-
maticos han informado los resultados de las intervencio-
nes en pacientes con un TUS concurrente y un trastorno
del espectro esquizofrénico (Baker, Thornton, Hiles, Hi-
des y Lubman, 2012; Crockford y Addington, 2017; Hunt,
Siegfried, Morley, Sitharthan y Cleary, 2013; Kishi y Iwata,
2015; Krause et al., 2019; Pearsall, Smith y Geddes, 2019;
Temmingh, Williams, Siegfried y Stein, 2018; Wilson y Bha-
ttacharyya, 2016). Que sepamos, sin embargo, no existe
una guia de practica clinica con recomendaciones claras
sobre el manejo farmacolégico y psicolégico de estos pa-
cientes. Por tanto, el objetivo de esta Guia de Prdctica Clinica
es proporcionar a los profesionales sanitarios (psiquiatras,
profesionales del campo de la patologia dual, psicélogos y
médicos de atencion primaria) implicados en la atencién
de pacientes con patologia dual unas recomendaciones
practicas basadas en la evidencia cientifica para ayudar en
el proceso de toma de decisiones en su practica clinica. La
guia también puede estar dirigida a otros profesionales en
el campo de los TUS y a los pacientes y sus familias.

Métodos

Creacion del grupo de trabajo

El grupo de trabajo multidisciplinar de elaboracién de
guias incluy6 especialistas en psiquiatria, psicologia y far-
macologia, con una amplia experiencia en el manejo de

pacientes con diagnoéstico dual. Se realizaron reuniones

bimensuales entre mayo 2017 y mayo 2019 con el fin de
manejar y analizar de forma independiente la evidencia re-
copilada de la literatura.

Formulacién de preguntas clinicas

De acuerdo con los principios de la medicina basada en
la evidencia, utilizamos la estructura PICO (Paciente-In-
tervencion-Comparacion-Outcome/resultados) (Guyatt et
al., 2011) para formular la siguiente pregunta de revision:
«gCudal es el efecto de una intervencion farmacologica y/o psico-
logica para el tratamiento de pacientes adultos con una enferme-
dad mental grave y un TUS?». La poblacién objetivo de esta
guia de practica clinica era los pacientes mayores de 18
anos diagnosticados con un trastorno del espectro esqui-
zofrénico y un TUS (incluidos cannabis, cocaina, alcohol
y/o nicotina). No se incluyé el trastorno por consumo de
opioides porque no se encontraron revisiones sistematicas
con o sin metandlisis o ensayos clinicos aleatorizados.

El protocolo de estudio escrito se registré en la base de
datos PROSPERO (CRD 42014013996).

Biisqueda bibliogrdfica

Realizamos una busqueda exhaustiva de la literatura en
MEDLINE, PsycINFO, Embase, Scopus, Web of Science,
Cochrane Library y Pubmed hasta mayo de 2018. Se utili-
zaron los siguientes términos de busqueda:

((((“Schizophrenia”[Mesh] ORschizophrenia OR “Schi-
zophrenia and Disorders with Psychotic Features”[Mesh]))
AND (“Trifluoperazine”[Mesh] OR “Haloperidol”’[Mesh]
OR “Flupenthixol’[Mesh] OR “Perphenazine”[Mesh]
OR “Chlorpromazine”[Mesh] OR “Methotrimeprazine”[-
Mesh] OR “levomepromazine maleate”[Supplementary
Concept] OR first generation antipsychotic*)) AND (subs-
tance abuse OR substance dependence OR substance use
OR comorbidity OR misuse OR co-occurr®* OR coexist*
OR concurren* OR dual diagnosis OR dual disorder OR
dual pathology OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh]))
AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking Beha-
vior’[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR “ni-
cotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana
Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related
Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “cocaine abuse”).

Limites: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Cli-
nical Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64
years.

((((“Schizophrenia”[Mesh] OR “Schizophrenia and
Disorders with Psychotic Features”’[Mesh])) AND (subs-
tance abuse OR substance dependence OR substance use
OR comorbidity OR misuse OR co-occurr* OR coexist™*
OR concurren®* OR dual diagnosis OR dual disorder
OR dual pathology OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[-
Mesh])) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drin-
king Behavior’[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol
abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh]
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OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR
“Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine use”
OR “cocaine abuse”)) AND (“Risperidone”’[Mesh] OR
risperidone OR “olanzapine” [Supplementary Concept]
OR “olanzapine fluoxetine combination” [Supplementary
Concept] OR olanzapine OR “ziprasidone” [Supplemen-
tary Concept] OR ziprasidone OR “quetiapine” [Supple-
mentary Concept] OR quetiapine OR “paliperidone pal-
mitate” [Supplementary Concept] OR paliperidone OR
“aripiprazole” [Supplementary Concept] OR aripiprazole
OR “Asenapine” [Supplementary Concept] OR asenapine
OR “zotepine” [Supplementary Concept] OR zotepine OR
“sultopride” [Supplementary Concept] OR “sertindole”
[Supplementary Concept] OR sertindole OR second gene-
ration antipsychotic*).

Limites: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Cli-
nical Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64
years.

((((“Schizophrenia”’[Mesh] OR
“Schizophrenia and Disorders with Psychotic Features”[-
Mesh])) AND (substance abuse OR substance depen-
dence OR substance use OR comorbidity OR misuse OR
co-occurr* OR coexist* OR concurren® OR dual diagnosis
OR dual disorder OR dual pathology OR “Diagnosis, Dual
(Psychiatry)”[Mesh])) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh]
OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “al-
cohol abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[-
Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “cannabis use”
OR “Cocaine-Related Disorders”’[Mesh] OR “cocaine use”
OR “cocaine abuse”)) AND (“Lithium”[Mesh] OR “Li-
thium Chloride”[Mesh] OR “Lithium Carbonate”[Mesh]
OR lithium OR “Valproic Acid”[Mesh] OR valproate OR
“lamotrigine 2-Nglucuronide”[ Supplementary Concept]

schizophrenia OR

OR lamotrigine OR carbamazepine OR oxcarbazepine OR
mood stabilizer¥®).

Limites: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Cli-
nical Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64
years.

((((“Schizophrenia”’[Mesh] OR
“Schizophrenia and Disorders with Psychotic Features”[-
Mesh])) AND (substance abuse OR substance dependence
OR substance use OR comorbidity OR misuse OR co-occu-
rr* OR coexist® OR concurren® OR dual diagnosis OR dual
disorder OR dual pathology OR “Diagnosis, Dual (Psychia-
try)”[Mesh])) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drin-
king Behavior”’[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol abu-
se” OR “nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR
“Marijuana Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Co-
caine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “co-
caine abuse”)) AND ((“Disulfiram”[Mesh] OR disulfiram
OR “Naltrexone”[Mesh] OR naltrexone OR “acamprosa-

schizophrenia OR

)

te” [Supplementary Concept] OR acamprosate OR “to-
piramate” [Supplementary Concept] OR topiramate OR

“Bupropion”[Mesh] OR bupropion OR nicotine replace-

ment therapy OR “varenicline” [Supplementary Concept]
OR varenicline OR “varenicline N-carbamoylglucuronide”
[Supplementary Concept]) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Review[ptyp] OR systematic[sb] )
AND (adult[MeSH:noexp] OR aged[MeSH] ))).

Limites: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Cli-
nical Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64
years.

Los criterios de inclusién para los estudios publicados
eran conformes a la estructura PICO (Guyatt et al., 2011):
(a) diseno del estudio: metanalisis, revision Cochrane, revi-
sion sistematica, ensayo clinico aleatorizado doble o simple
ciego; (b) poblacion: sujetos con un trastorno relacionado
con la esquizofrenia y consumo de cannabis, cocaina, alco-
hol o nicotina; (c) tratados con antipsicéticos de primera/
segunda generacién / antipsicoticos atipicos / naltrexona
/ disulfiram / acamprosato / bupropién / vareniclina; (d)
los resultados relacionados con la mejora de los sintomas
de la esquizofrenia, y/o los resultados relacionados con el
consumo de sustancias (disminucién de uso/abstinencia),
y/o variables pragmaticos, tales como efectos secundarios.

Evaluacién de la calidad de la evidencia y formulacion
de las recomendaciones

Debido a la escasez de guias farmacolégicas para este
grupo de tratamiento, no se dispuso de un comparador
consistente o de referencia. La evaluacion de la calidad de
los estudios y el resumen de la evidencia para cada pre-
gunta se realiz6 siguiendo las recomendaciones del grupo
de trabajo GRADE («Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation») (www.gradeworkin-
ggroup.org) (Schinemann et al., 2008).

El sistema GRADE asigna grados separados para la ca-
lidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones
(Mustafa et al., 2013). La calidad de la evidencia se define
como la medida en que «uno puede estar seguro de que
una estimacion del efecto o asociacion puede ser correcta».
Esto se basa en la probabilidad de que una investigaciéon
mas especifica no cambie la confianza en la estimacion. La
fuerza de la recomendacién indica «el grado de confianza
del evaluador que el cumplimiento de la recomendacién
hara mas bien que mal» (Gopalakrishna, Langendam,
Scholten, Bossuyt y Leeflang, 2013). Las recomendaciones
polémicas o carentes de evidencia se resolvieron por con-
senso del grupo de trabajo.

Dada la amplia variacién en la metodologia de los es-
tudios, los resultados informados y el nimero limitado de
informes de investigacion originales centrados en cada an-
tipsicético, se decidié no realizar un analisis cuantitativo
de los datos en forma de metaanalisis y, en cambio, limitar
este informe a una sintesis cualitativa de toda la evidencia
disponible. Cada articulo se ley6 en detalle y se evalu6 cri-
ticamente de acuerdo con GRADE, luego se discutié entre
los autores, lo que resulté en una puntuacién general de
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evaluacion de calidad, posteriormente revisada por resul-
tado individual. Todo el proceso culminé en una recomen-
dacion clinica. En aras de la claridad, las recomendaciones
aqui se dividen por sustancia.

Revision y evaluacion externas

La guia fue revisada externamente por un grupo multi-
disciplinario e independiente de expertos seleccionados
por sus conocimientos de la metodologia de preparacién de
guias de practica clinica, la patologia abordada y el ambito
de aplicacion. La version final fue revisada y aprobada por
el grupo de trabajo. La evidencia se evalu6 utilizando el ins-
trumento AGREE II («Appraisal of Guidelines for Research
and Evaluation») (Makarski y Brouwers, 2014) (www.agree-
collaboration.org), que contiene 23 items agrupados en 6
dominios: alcance y propésito, participacion de las partes in-
teresadas, rigor de desarrollo, claridad y presentacion, apli-

cabilidad e independencia editorial. Los items se califican
de 1 (muy en desacuerdo) a 7 (muy de acuerdo).

Resultados

Seleccion de estudios

La Figura 1 describe el diagrama de flujo PRISMA que
resulta en la selecciéon del estudio. La busqueda produjo
650 estudios. Se consideraron elegibles para una evaluaciéon
adicional 36 estudios. La seleccion definitiva incluyé6 24 estu-
dios. No se incluyeron en la Guia los ensayos abiertos, los es-
tudios de cohortes o de casos y controles, los estudios trans-
versales y observacionales, los informes de casos, las cartas,
los carteles y los resimenes de presentaciones en reuniones
y conferencias de especialistas. Solo se incluyeron articulos
publicados en inglés. Los datos se extrajeron de los estudios
incluidos mediante una plantilla predefiniday la calidad de

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios.
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cada estudio se evalu6 mediante criterios estandar. Las Ta-
blas 1 a 5 presentan un informe resumido de estos estudios.

cannabis

la Tabla 1.

Pacientes con esquizofrenia y trastorno por consumo de

Tabla 1. Estudios en esquizofrenia y trastorno por uso de cannabis.

Los detalles sobre los estudios incluidos se muestran en

Autor Disefio Intervencion Pacientes Exp(n)/ Seguimiento Variables de resultado Limitaciones
Comp(n) (clinicas, de consumo y Sesgos
pragmaticas)

Akerele ECA, 1.0LZ 5-20mg/d Esquizofrenia 10/13 14 sem - HAM-D. PANSS positiva, Muestra pequefa.

2007 Doble-Ciego, 2. RIS 3-9mg/d o TEA + TUS PANSS negativa. Mayoritariamente
Ambulatorio (cocaina, cannabis). - Test de Orina, Craving. hombres (89%).

SCID. - Efectos secundarios: Seguimiento corto. Posible
AIMS, SAS. sesgo de publicacion
selectiva. Financiado
por Lilly. Abandonos de
seguimiento: EL 57,1%
finaliz6 el estudio (OLZ
n=6; RIS n=10).

Berk ECA, 1.0LZ 10mg/d Psicosis + TUS 15/15 4 sem - BPRS, CGI-S, CGI-I. Muestra pequefia.

1999 Doble-Ciego, 2. HAL 10mg/d (cannabis) - Funcionamiento: GAF. Mayoritariamente hombres
Hospitalizado MINI. - Efectos secundarios: (93,3%). Seguimiento

SAS, BARS. corto. Periodo de lavado
de 1 dia. El diagndstico
de psicosis inducida por
cannabis es controvertido.

Brunette  ECA, 1. Cambio a CLZ Esquizofrenia 15/16 12 sem - BPRS, CGI, SANS. Muestra pequena.

2011 Simple-Ciego, 400-550 mg/d o TEA + TUS - Test de Orina, unidades Seguimiento corto. Periodo
Bi-centrico, 2. Tratamiento (cannabis). de consumo/semana, de lavado de 1 dia. Dosis
Ambulatorio antipsicético habitual DSM-IV. Escala de abuso de flexible de CLZ las primeras

sustancia. 4 semanas junto con

- SAS, BARS, AIMS, switch de antipsicético

adherencia al inicial. Posible sesgo de
tratamiento. publicacién selectiva.

Green ECA, 1.0LZ 5-20mg/d Primer episodio 131/131 12 sem - PANSS, CGl. Criterio exclusion:

2004 Doble-Ciego 2. HAL 2-20mg/d psicético dependencia de sustancias

(Esquizofrenia, TEA, en el Gltimo mes. Lilly
Esquizofreniforme) Research Laboratories
+TUS (cannabis, particip6 de forma
alcohol). indirecta/directa en el
DSM-IV, SCID. estudio.

Nimwegen ECA, 1.0LZ 5-20mg/d Esquizofrenia, 63/65 6 sem - 0CDUS, DDQ, Cannabis Muestra pequefa. Periodo

2008 Doble-Ciego, 2.RIS1,25-5mg/d  TEA, Esquizofreniform auto-reporte (reuniones de seguimiento corto.
Multicéntrico, +TUS (cannabis). por semana). Solo 41/128 pacientes
Hospitalizado + DSM-IV-TR, SCID. - SWN. consumian cannabis al
Ambulatorio inicio del estudio. 70% de

los pacientes completaron
el estudio. Eli-Lilly participd
de forma indirecta/directa
en el estudio.

Sevy ECA, 1.0LZ 2,5-20mg/d Primer episodio de ~ 28/21 16 sem - Respuesta al tratamiento, Muestra pequefa. El

2011 Simple-Ciego, 2.RIS1- 6 mg/d Esquizofrenia, TEA, sintomas positivos, CGI. 75% de los pacientes del
Hospitalizado Esquizofreniforme + - Test de Orina, grupo OLZy el 76% del

TUS (cannabis). Cuestionario de Uso grupo RIS completaron el
de Sustancias. estudio. Posible sesgo de

- Aumento de peso, SAS, publicacién selectiva.

BARS.

Siris ECA, Doble- 1.IMI 50-200MG/dia  Esquizofrenia o TEA+  14/7 9 sem - CGI-l, CGI-S, SADS. Muestra pequeha.

1992 Ciego. + trat. habitual TUS (cannabis) Seguimiento corto.
Hospitalizado+ 2. Placebo + RDC. La mayoria de tratamiento
Ambulatorio tratamiento habitual habitual fue flufenazina

decanoato semanal.

Nota. AIMS: Abnormal Involuntary Movement Scale; BARS: Barnes Akathisia Rating Scale; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; CGI: Clinical Global Impression,
Impresién Clinica Global; CLZ: Clozapina; DDQ: Drug Desire Questionnaire; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; GAF: Global Assessment Functioning; HAL: Haloperidol;
HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale; IMI: Imipramina; MINI: Mini International Neuropsychiatric Interview; OCDUS: Obsessive Compulsive Drug Use Scale;

OLZ: Olanzapina; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; RIS: Risperidona; SADS: Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia; SANS: Scale for the
Assessment of Negative Symptoms; SAS: Simpson Angus Scale; SCID: Structured Clinical Interview for DSM-IV; SWN: Subjective Well-being under Neuroleptics; Scale;

TEA: Trastorno Esquizoafectivo; TUS: Trastorno por Uso de Sustancias.
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Pregunta 1 de PICO. ;Es eficaz la administracion de antip-
sicoticos para mejorar los sintomas de la esquizofrenia, reducir el
consumo de cannabis o mejorar las variables pragmdaticas y de fun-
cionalidad en pacientes con esquizofrenia y consumo de cannabis?

Tres ensayos controlados aleatorios (ECA) evaluaron el
efecto de los antipsicéticos para mejorar los sintomas de la
esquizofrenia, olanzapina vs. risperidona en uno (Sevy et
al., 2011) y olanzapina vs. haloperidol en dos ECA (Berk,
Brook y Trandafir, 1999; Green et al., 2004). En la compa-
raciéon de olanzapina y risperidona en pacientes hospita-
lizados con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, no
se encontraron diferencias en la mejoria de los sintomas
positivos medidos con la escala SADS-C ni en el porcentaje
de pacientes con respuesta clinica (evidencia de muy baja
calidad) (Sevy et al., 2011). En los dos ECA que compara-
ron olanzapina y haloperidol en pacientes hospitalizados
con un primer episodio psicético, esquizofrenia o trastor-
no esquizoafectivo, no se encontraron diferencias en el
cambio medio de PANSS a la semana 12 ni en el porcen-
taje de pacientes con respuesta clinica (evidencia de muy
baja calidad) (Green et al., 2004). Se observaron hallazgos
similares en el cambio medio de las puntuaciones en la
escala BPRS, puntuaciones en la escala CGI-S o puntuacio-
nes en la escala CGI-I (evidencia de baja calidad) (Berk et
al., 1999).

En los ECA realizados en pacientes con esquizofrenia
o trastorno esquizoafectivo en entornos ambulatorios y
de hospitalizacion, la comparacién de olanzapina y rispe-
ridona para reducir el consumo de cannabis no mostré
diferencias significativas usando diferentes medidas. Estos
incluyeron andlisis de orina de cannabis (evidencia de muy
baja calidad) (Akerele y Levin, 2007); tres cuestionarios de
craving (evidencia de calidad moderada) (Van Nimwegen
et al., 2008); cuestionario sobre el craving de marihuana
(evidencia de muy baja calidad) (Akerele y Levin, 2007);
autoinformes (evidencia de calidad moderada) (Van Ni-
mwegen et al., 2008); y cuestionario sobre consumo de sus-
tancias (evidencia de muy baja calidad) (Sevy et al., 2011).

Respecto a las variables pragmaticas, olanzapina y rispe-
ridona no mostraron diferencias significativas en la esca-
la SAS de efectos secundarios motores (evidencia de muy
baja calidad) (Sevy et al., 2011); el indice de masa corporal
(IMC) (evidencia de muy baja calidad) (Sevy et al., 2011);
y la escala SWN (calidad de evidencia moderada) (Van Ni-
mwegen et al., 2008).

Recomendaciones

- No es posible recomendar un firmaco antipsicético

sobre otro para mejorar los sintomas psicoticos, re-
ducir el consumo de cannabis o mejorar las variables
pragmaticas (recomendacioén débil).

Pregunta 2 de PICO. ;Es eficaz la administracion de antide-
presivos adywvantes para mejorar los sintomas de la esquizofrenia,
reducir el consumo de cannabis o mejorar las variables pragmdti-

cas y de funcionalidad en pacientes con esquizofrenia y consumo
de cannabis?

Un ECA evalu6 la imipramina adyuvante vs. placebo
durante 9 semanas en pacientes con esquizofrenia o tras-
torno esquizoafectivo tratados con flufenazina (Siris, Ber-
manzohn, Mason, Rifkin y Alvir, 1992). El tratamiento con
imipramina adyuvante se asocié con una disminucién me-
dia de 0,54 y 0,93 puntos en las escalas CGI-S y CGI-], res-
pectivamente (evidencia de muy baja calidad). En la escala
SADS, los pacientes tratados con imipramina mostraron
disminuciones medias de 2,4, 6,9 y 7,1 puntos en los items
«estado de dnimo», «otros sintomas asociados» y «sintomas
endogenos», respectivamente, y un aumento medio de
0,26 puntos en el item «alucinaciones» en comparaciéon
con placebo, mientras que no se observaron diferencias
en «ideacién delirante» (evidencia de muy baja calidad).
Ademas, los pacientes tratados con imipramina mostraron
una disminucién significativa de la puntuacién media en la
escala HDRS (evidencia de muy baja calidad).

Recomendaciones

- En pacientes con esquizofrenia y trastorno por con-

sumo de cannabis concomitante, se recomienda imi-
pramina adyuvante con el tratamiento antipsicético
actual para mejorar los sintomas afectivos (recomen-
dacién débil).

Pregunta 3 de PICO. ;Es eficaz la administracion de clo-
zapina para mejorar los sintomas de la esquizofrenia, reducir el
consumo de cannabis o mejorar las variables pragmaticas y de fun-
cionalidad en pacientes con esquizofrenia y consumo de cannabis?

A pesar de la evidencia sobre la eficacia de la cloza-
pina en pacientes con esquizofrenia y uso de sustancias
(Arranz, Garriga, Garcia-Rizo y San, 2018; Drake, Xie,
McHugo y Green, 2000; Green, Zimmet, Strous y Schil-
dkraut, 1999), solo un ECA ha evaluado el efecto de la
clozapina en comparacién con el tratamiento habitual
para el uso de cannabis en pacientes ambulatorios con
esquizofrenia y trastorno por consumo de cannabis con-
comitante (Brunette et al., 2011). En este estudio con un
seguimiento semanal durante 12 semanas utilizando me-
didas de autoinforme, la clozapina no se asoci6 con una
disminucion significativa del consumo de cannabis (evi-
dencia de muy baja calidad).

Recomendaciones

- En pacientes con esquizofrenia y trastorno por consu-

mo de cannabis concomitante, no se puede recomen-
dar el uso de clozapina para reducir el consumo de
cannabis (recomendaciéon débil).

Pacientes con esquizofrenia y trastorno por consumo de
cocaina

Los detalles sobre los estudios incluidos se muestran en
la Tabla 2.

ADICCIONES, 2022 - VOL. 34 NUM. 2

116



Belén Arranz, Marina Garriga, Miquel Bernardo, Ana Gonzalez-Pinto, Manuel Arrojo, Marta Torrens, Judit Tirado-Mufoz, Francina Fonseca,
Pilar A. Saiz, Gerardo Flérez, José Manuel Goikolea, Ifaki Zorrilla, Ruth Cunill, Xavi Castells, Elisardo Becofia, Ana Lépez, Luis San

Tabla 2. Estudios en esquizofrenia y trastorno por uso de cocaina.

Autor Disefio Intervencion Pacientes Exp(n)/ Seguimiento Variables de resultado Limitaciones
Comp(n) (clinicas, de consumo 'y Sesgos
pragmaticas)
Akerele  ECA, 1.0LZ 5-20mg/d Esquizofrenia 12/13 14 sem - Hamilton-D. PANSS Muestra pequefia. Seguimiento
2007 Doble-Ciego, 2.RIS 3-9mg/d o TEA+ TUS positiva, PANSS negativa. corto. Mayoritariamente
Ambulatorio (cocaina, - Test de Orina, Craving hombres (89%). Posible sesgo
cannabis). Puntuaciones. de publicacion selectiva. No se
SCID. - Efectos secundarios: recogieron datos de consumo
AIMS, SAS. Cumplimiento. de otras sustancias. Financiado
por Eli Lilly. Abandonos de
seguimiento: El 57,1% finalizé el
estudio (OLZ n=6; RIS n=10).
Perry ECA, 1. Mazindol add-on Esquizofrenia 11/13 6 sem - PANSS positiva, PANSS Muestra pequefa. Seguimiento
2004 Doble-Ciego, + antipsicético o TEA+ TUS negativa. corto. Posible sesgo de
Hospitalario habitual (cocaina). - Test de Orina, Escala publicacién selectiva.
2. Placebo + SCID. visual analdgica de craving, Antipsicéticos habituales
antipsicético Inventario cuantitativo de utilizados: 9 pacientes recibieron
habitual Cocaina. HAL, 5 flufenacina, 4 PRZ
- Efectos secundarios: AIMS, decanoato, 1 HAL decanoato, 1
escala Webster modificada.  trifluoperazina, 1 CLZy 1 RIS.
Sayers ECA, 1.0LZ 10mg/d Esquizofrenia 12/12 26 sem - BPRS, SANS, SAPS. De los 170 pacientes
2005 Doble-Ciego, 2. HAL 10mg/d +TUS (cocaina). - Test de Orina. inicialmente identificados,
Ambulatorio DSM-IV. Escala visual analégica. solo se incluyeron 24 (muestra
- Efectos secundarios: pequefia).
AIMS, BARS, SAS. Alta tasa de abandono.
Smelson ECA, 1.0LZ 10mg/d Esquizofrenia 16/15 6 sem - PANSS general, PANSS Muestra pequefia. Seguimiento
2006 Doble-Ciego 2. HAL 10mg/d +TUS (cocaina). positiva, PANSS negativa. corto. Pacientes con otro

Las dosis fueron DSM-IV.
de 5 aun maximo

de 20mg/d

- Test de Orina. VCCQ. Trastornos del Eje | no fueron
incluidos. Posible sesgo de
enmascaramiento. Ndmero de

abandonos: 10 HAL, 8 OLZ.

Nota. AIMS: Abnormal Involuntary Movement Scale; BARS: Barnes Akathisia Rating Scale; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; CLZ: Clozapina; ECA: Ensayo clinico
aleatorizado; HAL: Haloperidol; HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale; OLZ: Olanzapina; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; RIS: Risperidona;
SANS: Scale for the Assessment of Negative Symptoms; SAPS: Scale for the Assessment of Positive Symptoms; SAS: Simpson Angus Scale; SCID: Structured Clinical
Interview for DSM-IV; TEA: Trastorno Esquizoafectivo; TUS: Trastorno por Uso de Sustancias; VCCQ: Voris Cocaine Craving Questionnaire.

Pregunta 4 de PICO. ;Es eficaz la administracion de antip-
sicoticos para mejorar los sintomas de la esquizofrenia, reducir el
consumo de cocaina o mejorar las variables pragmdaticas y de fun-
cionalidad en pacientes con esquizofrenia y consumo de cocaina?

Dos ECA compararon olanzapina vs. haloperidol para
mejorar los sintomas psicoticos en pacientes ambulatorios
con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo (Sayers et al.,
2005; Smelson et al., 2006). No se hallaron diferencias sig-
nificativas a las 26 semanas de tratamiento utilizando una
mejora del 30% en las escalas BPRS, SAPS o SANS. Tampo-
co se hallaron diferencias en los sintomas positivos PANSS,
sintomas negativos PANSS y la subescala de sintomas gene-
rales PANSS (evidencia de baja calidad). Un ECA comparé
olanzapina vs. Risperidona (Akerele y Levin, 2007) y no se
observaron diferencias entre los grupos en las subescalas
PANSS positivo y negativo.

Para el resultado del consumo de cocaina, olanzapina
vs. haloperidol mostr6 resultados similares en dos ECA
(Sayers et al., 2005; Smelson et al., 2006) que evaluaron el
consumo de cocaina mediante prueba de drogas en orina
con resultado positivo (evidencia de baja calidad). No se
encontraron diferencias entre ambas drogas utilizando es-
calas de craving autoadministradas en los items de VCCQ

«enfermo tras estimulo», «estado de animo tras estimulo»
e «intensidad del craving tras estimulo» (Smelson et al.,
2006). Sin embargo, la olanzapina se asocié con un mayor
craving de cocaina en el item «energia después del estimu-
lo» del VCCQ (Smelson et al., 2006) y la puntuacion VAS
de craving (Sayers et al., 2005) (evidencia de baja calidad).
En un ECA que comparé olanzapina vs. risperidona, no se
observaron diferencias entre estas dos drogas para reducir
el consumo de cocaina (Akerele y Levin, 2007).

En relacién a las variables pragmaticas, la olanzapina
mostroé significativamente menos efectos secundarios mo-
tores medidos con la escala AIMS que el haloperidol (Sa-
yers et al., 2005) (evidencia de baja calidad).

Recomendaciones

- Se recomienda la administracién de haloperidol so-
bre olanzapina para reducir el craving en pacientes
con esquizofrenia y trastorno comorbido por consu-
mo de cocaina (recomendacion moderada).

- Se recomienda la administracién de olanzapina sobre
haloperidol para mejorar los efectos secundarios mo-
tores en pacientes con esquizofrenia y trastorno co-
morbido por consumo de cocaina (recomendacién

moderada).
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Pregunta 5 de PICO. ;s eficaz la administracion de agonis-
tas dopaminérgicos adywvantes para mejorar los sintomas de la es-
quizofrenia, reducir el consumo de cocaina o mejorar las variables
pragmaticas y de funcionalidad en pacientes con esquizofrenia y
consumo de cocaina?

Un ECA evalud la eficacia del tratamiento adyuvante con
mazindol vs. placebo durante 6 semanas en 24 pacientes
hospitalizados con esquizofrenia o trastorno esquizoafecti-
vo (Perry et al., 2005). No se observaron diferencias entre
los grupos de mazindol y placebo para todos los resultados,
incluidos los sintomas positivos y negativos PANSS, el con-
sumo de cocainay la intensidad del craving medido con las
escalas QCI y VAS autoadministrados, respectivamente, y
la mejoria de los sintomas extrapiramidales medido con la

Tabla 3. Estudios en esquizofrenia y trastorno por uso de alcohol.

escala AIMS o la escala de Webster modificada (evidencia
de calidad moderada).
Recomendaciones
- No se puede recomendar el uso de agonistas dopami-
nérgicos para mejorar los sintomas psicéticos, redu-
cir el consumo de cocaina o el craving de cocaina o
mejorar las variables pragmaticas en los pacientes con
esquizofrenia y trastorno comoérbido de consumo de
cocaina (recomendacion débil).

Pacientes con esquizofrenia y trastorno por consumo de
alcohol

Los detalles sobre los estudios incluidos se muestran en
la Tabla 3.

Autor Disefio Intervencion Pacientes Exp(n)/ Seguimiento Variables de resultado Limitaciones
Comp(n) (clinicas, de consumo y Sesgos
pragmaticas)
Green ECA, 1.0LZ 5-20mg/d Primer episodio  131/131 12 sem - PANSS, CGI. Respuesta a Criterio exclusion: dependencia
2004 Doble-Ciego 2. HAL 2-20mg/d psicético tratamiento. de sustancias en el Gltimo mes.
(Esquizofrenia, Lilly Research Laboratories
TEA, particip6 de forma indirecta/
Esquizofreniforme) directa en el estudio.
+TUS (cannabis,
alcohol).
DSM-1V, SCID.
Petrakis ECA, 1. NTX 50mg/dia Esquizofrenia/ 16/15 12 sem - PANSS general, PANSS Muestra pequefa. Seguimiento
2004 Doble-Ciego, + tratamiento TEA + TUS positiva, PANSS negativa. corto. Exclusivamente hombres
Ambulatorio habitual (alcohol). - Dias de Consumo. Bebidas (100%). Los participantes
2. Placebo + SCID. por dias de consumo. también realizaron tratamiento
tratamiento Dias de consumo abusivo.  cognitivo conductual para
habitual TCQ. prevencion de recaidas.
- Efectos secundarios: Pacientes compensados
AIMS, HSCL. Adherencia. econémicamente (160$). Cuatro
pacientes fueron hospitalizados
durante el estudio: dos del
grupo NTXy uno del placebo por
descompensacién psicética.
Ralevski ECA, 1.ACAM 1998mg/ Esquizofrenia, TEA, 12/11 12 sem - PANSS, Hopkins Verbal Muestra pequefa. Seguimiento
2011 Doble-Ciego, dia + tratamiento  Esquizofreniforme Learning Test, Gordon corto. Mayoritariamente hombres
Ambulatorio habitual +TUS (alcohol). Diagnostic System, WCST. (82,6%). Posible sesgo de
2. Placebo + DSM-1V, SCID. - NGmero de dias de publicacién selectiva.

tratamiento habitual

consumo. Dias de bebidas
fuertes . Bebidas por dias
que bebe. Dias de
abstinencia. OCDUS.

- Adherencia.

Nota. ACAM: Acamprosato; AIMS: Abnormal Involuntary Movement Scale; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; HAL: Haloperidol; HSCL: Hopkins Symptoms checklist;
NTX: Naltrexona; OCDUS: Obsessive Compulsive Drug Use Scale; OLZ: Olanzapina; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; SCID: Structured Clinical Interview
for DSM-IV; TCQ: Tiffany Craving Questionnaire; TEA: Trastorno Esquizoafectivo; TUS: Trastorno por Uso de Sustancias; WCST: Wisconsin Card Sorting Test.

Pregunta 6 de PICO. ;Es eficaz la administracion de antip-
sicoticos para mejorar los sintomas de la esquizofrenia, reducir el
consumo de alcohol o mejorar las variables pragmaticas y de fun-
cionalidad en pacientes con esquizofrenia y consumo de alcohol?

Solo se public6 un ECA con 262 pacientes con un pri-
mer episodio de psicosis relacionado con la esquizofrenia
y trastorno por consumo de alcohol concurrente para res-
ponder a esta pregunta (Green et al., 2004). Una compa-
racion de olanzapina vs. haloperidol no mostré diferencias

después de 12 semanas de tratamiento en la mejoria de la

psicosis medida con cambios en PANSS o respuesta al tra-

tamiento (PANSS y CGI) (evidencia de muy baja calidad).
Recomendaciones

- No hay evidencia suficiente para hacer cualquier re-

comendacion respecto del uso de antipsicoticos para

mejorar los sintomas psicéticos, reducir el consumo

de alcohol y/o el craving de alcohol o mejorar las va-

riables pragmaticas en los pacientes con esquizofrenia
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y trastorno comorbido de consumo de cocaina (reco-
mendacion débil).

Pregunta 7 de PICO. ;Es ¢ficaz la administracion de an-
tagonistas opidceos (naltrexona) para mejorar los sintomas de la
esquizofrenia, reducir el consumo de alcohol o mejorar las variables
pragmaticas y de funcionalidad en pacientes con esquizofrenia y
consumo de alcohol?

Un ECA evalu6 el uso adyuvante de naltrexona vs. pla-
cebo en 31 pacientes ambulatorios con esquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo (Petrakis et al., 2004). A las 12
semanas de tratamiento, no se encontraron diferencias en
las subescalas PANSS ni en consumo de alcohol (reduccion
del numero de dias del consumo de alcohol, dias de con-
sumo excesivo y el nimero de bebidas por dia de consumo
de alcohol) (evidencia de muy baja calidad). En la evalua-
cién del craving de alcohol con el instrumento TCQ, los
pacientes del grupo de naltrexona mostraron una reduc-
cién media de 2,17 puntos (disminucién del craving) (evi-
dencia de muy baja calidad).

Recomendaciones

- En pacientes con esquizofrenia y trastorno por con-

sumo de alcohol concurrente, se recomienda la
naltrexona para reducir el consumo de alcohol (en
términos de reduccién del craving de alcohol) (reco-
mendacion débil).

Pregunta 8 de PICO. ;Es eficaz la administracion de acam-
prosato adywvante para mejorar los sintomas de la esquizofrenia, re-
ducir el consumo de alcohol o mejorar las variables pragmaticas y de
Sfuncionalidad en pacientes con esquizofrenia y consumo de alcohol?

Un ECA evalu6 el uso de acamprosato vs. placebo en
23 pacientes ambulatorios con un trastorno del espectro
esquizofrénico y dependencia del alcohol (Ralevski et al.,
2011). Después de 12 semanas de tratamiento, una bateria
de pruebas neuropsicolégicas no encontré una mejora en
la funcién cognitiva. En el cuestionario Hopkins de 30 mi-
nutos de retraso, el acamprosato obtuvo una puntuaciéon
significativamente mejor que el placebo, pero en las prue-
bas de distraccién Gordon Box y las pruebas de porcentaje
de errores perseverativos de Wisconsin, el grupo de acam-
prosato obtuvo una puntuacion significativamente peor en
comparaciéon con el placebo (evidencia de muy baja cali-
dad). En el analisis del resultado del consumo de alcohol,
el acamprosato adyuvante no fue superior al placebo en
numero de dias de consumo de alcohol, dias de consumo
excesivo de alcohol, nimero de bebidas por dia de consu-
mo de alcohol, dias consecutivos de abstinencia y craving
de alcohol (evidencia de baja o muy baja calidad).

Recomendaciones

- No hay evidencia suficiente para recomendar el uso

de acamprosato adyuvante para mejorar los sintomas
psicéticos, reducir el consumo de alcohol o mejorar
las variables pragmadticas en pacientes con esquizofre-

nia con trastorno por consumo de alcohol comoérbido
(recomendacion débil).

Pacientes con esquizofrenia y trastorno por consumo de
nicotina

Los detalles sobre los estudios incluidos se muestran en
la Tabla 4.

Pregunta 9 de PICO. ;Es eficaz la administracion de bu-
propion adywvante para mejorar los sintomas de la esquizofrenia,
reducir el uso de nicotina o mejorar las variables pragmdaticas y
Jfuncionales en pacientes con esquizofrenia y uso de nicotina?

Tres ECA evaluaron el efecto del tratamiento de 12 se-
manas con bupropion adyuvante vs. placebo en pacientes
ambulatorios con esquizofrenia (Evins, Mays, Rigotti, Tis-
dale, Cather y Goff, 2001); Evins et al., 2007; George et
al,, 2002). No se encontraron diferencias entre bupropién
y placebo respecto a la mejora de los sintomas positivos
y negativos de las subescalas PANSS y el cuestionario de
Ham-D (evidencia de baja calidad).

Cinco ECA evaluaron el resultado de la abstinencia de
nicotina a los seis meses de seguimiento para las compa-
raciones de bupropién vs. placebo y bupropién y parche
transdérmico de nicotina vs. placebo y parche transdérmi-
co de nicotina (Evins etal., 2001, 2005, 2007; George et al.,
2002, 2008). No se encontraron diferencias en los estudios
individuales, pero el analisis de los datos de los cinco ECA
mostro tasas de abstinencia casi tres veces mas altas en los
grupos de bupropion. En seis ECA en los que el resultado
fue la abstinencia de nicotina al final del periodo de tra-
tamiento activo (Evins et al., 2001, 2005, 2007; George et
al., 2002, 2008), el bupropion fue significativamente mas
eficaz que el placebo, pero esta diferencia no se observé
en la comparacién de bupropién y parche transdérmico
de nicotina vs. placebo y parche transdérmico de nicotina
(evidencia de muy baja calidad). El analisis de los datos
agrupados de los siete ECA mostr6 diferencias significati-
vas a favor del bupropion.

Cuando la abstinencia de fumar se determin6é mediante
el nivel de CO en el aire espirado a los seis meses de segui-
miento (Evins et al., 2001, 2005, 2007), los niveles de CO
espirado en comparacion con el valor inicial disminuyeron
significativamente en el grupo de bupropion (evidencia de
calidad moderada). Cuando se determinaron los niveles
de CO espirado al final del periodo de tratamiento activo
(Evins et al., 2001, 2005, 2007; Weiner et al., 2012), también
se observaron diferencias a favor de bupropién (evidencia
de calidad moderada). En tres ECA que evaluaron la absti-
nencia autoinformada de tabaquismo al final de un perio-
do de tratamiento de 12 semanas (Evins et al., 2001, 2005,
2007) se encontraron diferencias significativas en el grupo
de bupropién vs. placebo (evidencia de calidad moderada).
En relacion a la reduccién del nimero de cigarrillos/dia al
final del tratamiento de ocho semanas en pacientes hospi-
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Tabla 4. Estudios en esquizofrenia y trastorno por uso de nicotina.

BUPROPION vs PLACEBO

del espectro esquizofrénico y un diagndstico comérbido de trastorno por uso de sustancias

Autor

Diseiio

Intervencién

Pacientes

Seguimiento

Terapias
concomitantes

Variables de resultado
(clinicas, de consumo'y
pragmaticas)

Limitaciones
Sesgos

Akbarpour ECA, Bupropion 32 pacientes 8 sem No se efectué  -Abstinencia: no se determind Solo se incluyeron
2010 Hospitalizados 300 mg/d Solo hombres ningunaotra  -Disminucion del consumo: nimero de hombres.
Placebo intervencién.  cigarrillos. No confirmacién biolégica. No se proporciona
-Estado mental: MMSE. informaci6n sobre
el tratamiento
farmacolégico de
los pacientes.
No confirmacién
biolégica de la
disminuci6n del
consumo.
Bloch ECA, Bupropion 61 pacientes 14 sem Ambos grupos  -Abstinencia: no se determind No se proporciona
2010 Ambulatorio 300 mg/d 46 hombres recibieron 15  -Disminucién del consumo: nimero de informacién sobre
Placebo sesiones de TCC. cigarrillos, test de Fargestrom en lasem 7 el tratamiento
y 14. farmacolégico de
-Estado mental: PANSS y BPRS. los pacientes.
Evins ECA, Bupropion 19 pacientes. 12 sem Ambos -Abstinencia a la semana 12y 24 (auto- Un paciente se
2001 Ambulatorio 150 mg/d Dosis de tratamiento grupos informes verificados mediante niveles CO  retird del estudio
Placebo antipsicético activo recibieron 9 aire expirado < 9 ppm o cotinina en suero< antes de iniciar
estable. sesiones de 14 ng/ml). tratamiento.
8 pacientes 6 mde TCCde 1 hora.  -Disminuci6n del nimero de cigarrillos,
con CLZ seguimiento determinado mediante cotinina sérica,
reduccion del 50% del ndmero de cigarrillos
y disminucién del 30% en CO expirado.
-Estado mental: BPRS, SANS y HAM-D.
-Sintomas extrapiramidales: SAS y AIMS.
Evins ECA, Bupropion 57 pacientes. 12 sem Ambos grupos  -Abstinencia a los 7 dias, y a las 4,12y En el grupo
2005 Ambulatorio 300 mg/d 39 hombres.  tratamiento recibieron 12 24 semanas (auto-informes verificados placebo se
Placebo 12 con CLZ activo sesiones de mediante niveles CO aire expirado <9 ppm. aleatorizaron
TCCde 1 hora.  -Disminucién del nimero de cigarrillos mayor nimero
6 mde mediante el CO expirado y auto-informes.  de pacientes con
seguimiento -Estado mental: PANSS, SANS, HAM-D y clozapina (11/28)
HAM-A. que en el grupo
-Parkinsonismo: SAS y AIMS. bupropion (1/25).
Evins ECA, Bupropion 51 pacientes 12 sem Ambos grupos  -Abstinencia a lasem 8,12, 24y 52 5/25 en grupo
2007 Ambulatorio 300 mg/d 16 con CLZ tratamiento recibieron: mediante auto-informe y comprobada bupropiony 8/26
Placebo activo (1) 12 sesiones mediante CO expirado < 8 ppm. en grupo control
deTCCde 1 -Disminucién ndmero cigarrillos en lasem  abandonaron
6 mde hora; (2) Parche 12y 24. el estudio. La
seguimiento transdérmicoa -Estado mental: PANSS, SANS, HAM-D distribucion por
dosis y STAI. sexos no queda
decrecientes - Parkinsonismo: SASy AIMS. clara.
(3) chicle de
nicotina en caso
necesario.
George ECA, Bupropion 32 pacientes 10 sem Ambos grupos  -Abstinencia en semana 10y en mes 6 (CO  No se evidencian.
2002 Ambulatorio 300 mg/d 18 hombres  tratamiento recibieron 10 expirado <10ppm)
Placebo activo sesiones de - Disminucién del consumo (auto-informes
terapia grupal y CO expirado)
6 mde motivacional, -Estado mental: PANSSy BDI.
seguimiento psicoeducaciony -Parkinsonismo: Escala Webstery AIMS.
prevencio
de recaidas.
George ECA, Bupropion 59 pacientes 10 sem Ambos grupos  -Abstinencia entre los dias 43y 70 No se evidencian.
2008 Ambulatorio 300 mg/d 35 hombres  tratamiento recibieron 10 yalos 6 m (auto-informesy CO expirado
Placebo 9 con CLZ activo sesiones de <10ppm).
terapia grupal  -La disminucion del consumo no fue una
6 mde conductual variable de resultado
seguimiento y parche -Estado mental: PANSS, BDIy HAM-D.
transdérmico.
Weiner ECA, Bupropion 46 pacientes 12 sem Ambos grupos  -Abstinencia: CO expirado<10 ppm en 4 No se evidencian.
2012 Ambulatorio 300 mg/d 37 hombres recibieron 9 visitas
Placebo 13 con CLZ sesiones de -Disminucién del consumo: CO expirado,
28 con AP terapia grupal.  Test Fargestrom y cotinina en orina
atipicos -Estado mental: BPRS y SANS

-Efectos secundarios motores: SAS
Variables neuropsicoldgicas.
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VARENICLINA vs PLACEBO

Autor Disefio Grupos de Pacientes Seguimiento Terapias Variables de resultado Limitaciones
Intervencion concomitantes (clinicas, de consumo y Sesgos
pragmaticas)
Williams  ECA, Vareniclinal 128 pacientes 12 sem Ambos grupos  -Abstinencia a la semana 4, 12y 24 (auto- Ratio 2:1
2012 Ambulatorio mg/d 98 hombres recibieron apoyo informes verificados mediante niveles CO (vareniclina:
Placebo 109 con AP psicolégico. aire expirado < 10 ppm). placebo).
atipicos -Disminucion del consumo: disminucion del
50% en el nimero de cigarrillos.
-Estado mental: PANSS, SAS, CSSRS, CGl.
-Sintomas extrapiramidales: SAS 'y AIMS.
Weiner ECA, Vareniclina 1 9 pacientes 12 sem Terapia -Abstinencia: CO expirado<10 ppm en sem No se incluyen
2011 Ambulatorio mg/d Todos con AP psicolégica 12. datos demograficos
Placebo atipicos individual. -Disminucién del consumo: CO expirado. de los pacientes.

-Estado mental: BPRS y CDS.

Nota. AIMS: Abnormal Involuntary Movement Scale; AP: Antipsic6ticos; BDI: Beck Depression Inventory; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; CGI: Clinical Global
Impression, Impresi6n Clinica Global; CLZ: Clozapina; CO: Monéxido de carbono; CDS: Calgary Depression Scale; CSSRS: Columbia Suicide Severity Rating Scale; ECA:
Ensayo clinico aleatorizado; GAF: Global Assessment Functioning; HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale; HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale; MMSE: Mini-
Mental State Examination; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; SANS: Scale for the Assessment of Negative Symptoms; SAS: Simpson Angus Scale; State

Trait Anxiety Inventory (STAI), TCC: Terapia Cognitivo-conductual.

talizados (Akbarpour et al., 2010) o del tratamiento de 14
semanas en pacientes ambulatorios (Bloch et al., 2010), no
se encontraron diferencias entre bupropién y placebo (evi-
dencia de baja calidad).

Recomendaciones

- La evidencia es insuficiente para hacer una recomen-
dacion sobre el uso de bupropion para reducir los sin-
tomas psicoticos (recomendacion débil).

- Se recomienda bupropion adyuvante para reducir el
uso de nicotina y la abstinencia de nicotina en pacien-
tes con esquizofrenia y dependencia de nicotina con-
currente (recomendacion fuerte/moderada).

Pregunta 10 de PICO. ;Es ¢eficaz la administracion de vare-
niclina adywvante para mejorar los sintomas de la esquizofrenia,
reducir el uso de nicotina o mejorar las variables pragmdaticas 'y
Juncionales en pacientes con esquizofrenia y uso de nicotina?

Dos ECA evaluaron el uso de vareniclina adyuvante vs.
placebo después de 12 semanas de tratamiento en pacien-
tes ambulatorios con esquizofrenia utilizando los niveles
de CO espirado y la abstinencia autoinformada de taba-
quismo (Weiner et al., 2011; Williams et al., 2012). La vare-
niclina fue significativamente mas efectiva que el placebo
para lograr la abstinencia a las 12 semanas (evidencia de
calidad moderada) pero las diferencias desaparecieron a
los seis meses de seguimiento.

Recomendaciones

- No hay evidencia de la eficacia de la vareniclina para
reducir los sintomas psicéticos.

- Se recomienda la vareniclina adyuvante para lograr
la abstinencia de nicotina en pacientes con esquizo-
frenia y dependencia a la nicotina concurrente (reco-
mendacion fuerte/moderada).

Pacientes con esquizofrenia y trastorno por policonsumo
Los detalles sobre los estudios incluidos se muestran en
la Tabla b.

Pregunta 11 de PICO. ;Es ¢ficaz la administracion de an-
tipsicoticos para mejorar los sintomas de la esquizofrenia, reducir
el consumo general de sustancias o mejorar las variables pragmda-
ticas y de funcionalidad en pacientes con esquizofrenia y policon-
sumo de drogas?

Tres ECA compararon olanzapina vs. risperidona (Ake-
rele y Levin, 2007; Green et al., 2004) y cinco brazos de
tratamiento con antipsicéticos (olanzapina vs. perfenazina
vs. risperidona vs. quetiapina vs. ziprasidona) (Swartz et al.,
2008) en pacientes hospitalizados y ambulatorios con esqui-
zofrenia. En el resultado de mejora de los sintomas psicoti-
cos, la olanzapina fue significativamente mas eficaz que la
risperidona a los 18 meses en todas las comparaciones uti-
lizando CGI-S, puntuacién total PANSS, puntuacion subes-
cala positivo PANSS, puntuacién subescala negativo PANSS
y PANSS general (evidencia de muy baja calidad). En todas
estas escalas, la olanzapina fue mas eficaz que los antipsi-
céticos de primera generacion (haloperidol, perfenazina)
y los antipsicoticos de segunda generacion (olanzapina,
quetiapina, risperidona, ziprasidona) mas eficaces que los
antipsicéticos de primera generaciéon (haloperidol, perfena-
zina) (evidencia de muy baja calidad). En la evaluacién de la
mejoria de los sintomas depresivos con la escala Ham-D en
28 pacientes ambulatorios tratados durante 14 semanas, no
hubo diferencias entre la olanzapina y la risperidona (evi-
dencia de baja calidad) (Akerele y Levin, 2007).

Respecto a las variables pragmaticas para los resultados de
efectos secundarios, adherencia al tratamiento, abandono
del tratamiento y reingreso hospitalario, no se encontraron
diferencias significativas entre olanzapina y risperidona. En
el resultado de abandono del tratamiento por cualquier mo-
tivo, se obtuvieron resultados similares en las comparaciones
de olanzapina vs. perfenazina y antipsicoticos de segunda
generacion vs. perfenazina (evidencia de muy baja calidad).

Recomendaciones

- En los pacientes con esquizofrenia y policonsumo, el

uso de antipsicoticos de segunda generacién sobre
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Tabla 5. Estudios en esquizofrenia y varios trastornos por uso de sustancias.

Autor Disefio Intervencion Pacientes Exp(n)/ Seguimiento Variables de resultado Limitaciones
Comp(n) (clinicas, de consumo 'y Sesgos
pragmaticas)
Akerele  ECA, 1.0LZ5-20mg/d  EsquizofreniaoTr 14/14 14 sem - HAM-D. PANSS positiva, ~ Muestra pequefia. Seguimiento
2007 Doble-Ciego, 2. RIS 3-9mg/d Esquizoafectivo PANSS negativa. corto. Mayoritariamente
Ambulatorio +TUS (cocaina, - Test de Orina, Craving. hombres (89%). Posible sesgo
cannabis). - Efectos secundarios: de publicacion selectiva. No se
SCID. AIMS, SAS. Conformidad. recogieron datos de consumo de
otras sustancias. Financiado por Eli
Lilly. Abandonos de seguimiento: El
57,1% finaliz6 el estudio (OLZ n=6;
RIS n=10).
Green ECA, 1.0LZ 5-20mg/d Primer episodio  131/131 12 sem - PANSS, CGI. Criterio exclusion: dependencia de
2004 Doble-Ciego 2. HAL 2-20mg/d psicético Respuesta a sustancias en el dltimo mes. Lilly
(Esquizofrenia, tratamiento. Research Laboratoies participd
TEA, de forma indirecta/directa en el
Esquizofreniforme) estudio.
+TUS (cannabis,
alcohol).
DSM-IV, SCID.
Swartz ECA, 1.0LZ7,5-30mg/d  Esquizofrenia + (N= 18 meses - CGI-S, PANSS. La dosis de medicacion fue flexible
2008 Doble-Ciego, 2. PRZ 8-32mg/d TUS o no-TUS 1432). - Tasa de discontinuacién. y basadas en eljuicio clinico. La
Multicéntrico 3. QUE 200-800mg/d SCID. OLZ 142/ Hospitalizacion. adherencia fue monitorizada a
Hospitalizado 4.RIS 1,5-6mg/d PRZ 124/ través del recuento del nimero
+ambulatorio 5. ZPR 40-160mg/d QUE 137/ de pastillas. Posible sesgo de
RIS 157/ seleccién: “los pacientes con
ZPS 83 discinesia tardia concurrente

(n=231), entraron en un esquema
de aleatorizaci6n que los prevenia
de entrar en la rama de tratamiento
con PER”.

Nota. AIMS: Abnormal Involuntary Movement Scale; CGI: Clinical Global Impression, Impresién Clinica Global; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; HAL: Haloperidol;
HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale; OLZ: Olanzapina; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; PRZ: Perfenazina; QUE: Quetiapina; RIS: Risperidona;
SAS: Simpson Angus Scale; SCID: Structured Clinical Interview for DSM-IV; TEA: Trastorno Esquizoafectivo; TUS: Trastorno por Uso de Sustancias; ZPR: Ziprasidona.

antipsicoticos de primera generacion y de olanzapina
sobre otros antipsicéticos de segunda generacion se
recomienda para mejorar los sintomas psicoticos (re-
comendacion moderada/débil).

Tratamiento psicolégico

Pregunta 12 de PICO. ;Es eficaz la administracion de trata-
miento psicologico para mejorar los sintomas de la esquizofrenia,
reducir el consumo de sustancias o mejorar las variables pragma-
ticas y de funcionalidad en pacientes con esquizofrenia y policon-
sumo de drogas?

Un metanalisis de 32 ECA con 3165 participantes eva-
lué los efectos de las intervenciones psicosociales para la
reduccion del consumo de sustancias en personas con una
enfermedad mental grave en comparacién con la atencién
estandar (Hunt et al., 2013). No se observaron beneficios
en la mejoria de los sintomas psicéticos medidos con es-
calas clinicas para las comparaciones del tratamiento ha-
bitual con la terapia cognitivo-conductual (TCC), TCC/
entrevista motivacional (EM) y solo la EM (evidencia de
muy baja calidad). Para el resultado de interés de la dis-
minucién del consumo de drogas, incluido el consumo de
alcohol, cannabis y sustancias en diferentes intervalos de
tiempo (6, 12y 36 meses), no se documentaron diferencias

entre la atencion habitual y el tratamiento integral, TCC,
TCC/EM y EM (evidencia de baja o muy baja calidad). En
la abstinencia de alcohol durante seis meses, un ECA mos-
tré diferencias significativas a favor de la EM (evidencia de
muy baja calidad). No se encontraron diferencias en las
intervenciones vs. el tratamiento habitual en otros resul-
tados, incluida la reduccion de las hospitalizaciones o la
funcionalidad global.
Recomendaciones
- En pacientes con esquizofrenia y trastorno por abu-
so de sustancias concurrente, no se puede hacer nin-
guna recomendacién con respecto a la intervenciéon
psicologica mas adecuada para mejorar los sintomas
psicoticos, disminuir el uso de sustancias o mejorar la
funcionalidad.

Conclusiones

Esta revision proporciona una descripcion general de la
eficacia del tratamiento farmacolégico y psicolégico para
los pacientes con esquizofrenia y un TUS comérbido. Es
habitual que se presenten adultos y jévenes con esquizo-
frenia y TUS comérbido para tratamiento en la practica
clinica. Una de las principales fortalezas de nuestra revi-
sion consiste en la estricta seleccion de ECA. Sin embargo,
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aunque se revelaron conocimientos ttiles sobre la eficacia
del tratamiento ambulatorio de una patologia dual, el esca-
so numero de estudios incluidos, la evidencia claramente
de muy baja calidad y los tamanos muestrales muy peque-
nos ilustran la necesidad de investigacion adicional de alta
calidad. Por tanto, son limitados los datos disponibles de
tratamiento que muestran prdacticas de tratamiento pre-
ferenciales respecto al uso de intervenciones especificas
farmacolégicas o psicolégicas para las personas con esqui-
zofrenia y los trastornos por uso de sustancias comérbidos.
Nuestros resultados sugieren que
1.En pacientes con esquizofrenia y consumo de can-
nabis, no es posible recomendar un farmaco antip-
sicotico sobre otro (entre olanzapina, risperidona o
haloperidol) para mejorar los sintomas psicoticos,
reducir el consumo de cannabis o mejorar las varia-
bles pragmaticas (recomendacién débil). No se pue-
de recomendar la clozapina para reducir el consumo
de cannabis (recomendacién débil). Se recomienda
imipramina adyuvante para mejorar los sintomas afec-
tivos (recomendacion débil).
2.En pacientes con esquizofrenia y consumo de cocai-
na, recomendamos haloperidol sobre olanzapina
para reducir el craving (recomendaciéon moderada),
sin embargo, se recomienda olanzapina sobre halo-
peridol para mejorar los efectos secundarios motores
en estos pacientes (recomendacién moderada). No se
puede recomendar el uso de agonistas dopaminérgi-
cos (mazindol) para mejorar los sintomas psicéticos,
reducir el consumo de cocaina o el craving de cocaina
o mejorar las variables pragmaticas (recomendacion
débil).
3.En pacientes con esquizofrenia y trastorno por consu-
mo de alcohol, no hay evidencia suficiente para hacer
recomendacién alguna sobre el uso de antipsicéticos
para mejorar los sintomas psicéticos, reducir el con-
sumo de alcohol y/o craving de alcohol o mejorar las
variables pragmaticas (recomendacién débil). Sin em-
bargo, mientras que se recomienda la naltrexona para
reducir el consumo de alcohol (en términos de redu-
cir el craving de alcohol) (recomendacién débil), no
hay evidencia suficiente para hacer recomendacion
alguna sobre el uso acamprosato adyuvante para me-
jorar los sintomas psicoéticos, reducir el consumo de
alcohol o mejorar las variables pragmaticas (recomen-
dacion débil).
4.En los pacientes con esquizofrenia y dependencia a la
nicotina, no podemos recomendar el uso de bupro-
pion para reducir los sintomas psicéticos (recomen-
dacion débil). Se recomienda bupropién o vareni-
clina adyuvante para reducir el uso de nicotina y la
abstinencia de nicotina (recomendacién fuerte/mo-

derada).

5.En pacientes con esquizofrenia y policonsumo, se re-
comienda el uso de antipsicéticos de segunda genera-
cion frente a los de primera generacién y de olanzapi-
na frente a otros antipsicéticos de segunda generacion
para mejorar los sintomas psicéticos (recomendacion
moderada/débil).

6.En pacientes con esquizofrenia y trastorno por abu-

so de sustancias concurrente, no se puede hacer nin-
guna recomendacién con respecto a la intervencion
psicolégica mas adecuada para mejorar los sintomas
psicoticos, disminuir el uso de sustancias o mejorar la
funcionalidad.

Las mejores practicas incluyen tratamientos integrados
para psicosis y uso de sustancias, enfatizando la inclusién
en el tratamiento, la evaluacién continua de los patrones
de uso de sustancias y la atencién coordinada que intenta
alinear las necesidades de tratamiento con la gravedad de
ambos trastornos y la etapa de cambio (De Witte, Crunelle,
Sabbe, Moggi y Dom, 2014). Aunque el tratamiento de las
personas con esquizofrenia y un diagnéstico comérbido de
trastorno por uso de sustancias conlleva desafios, los datos
de los resultados muestran que el tratamiento es benefi-
cioso y que existe un optimismo significativo para mejoras
potencialmente mayores cuando se detiene el consumo de
sustancias (Crockford y Addington, 2017).
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