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RESUMEN

La relacién de comorbilidad entre esquizofrenia y abuso de sustancia estd ampliamente
reconocida en la literatura cientifica. La combinacién de ambos trastornos repercute en un
empeoramiento de la situacién clinica y un peor prondstico de los pacientes. Recientemente
contamos una nueva alternativa de tratamiento antipsicético con un perfil receptora que puede
mejorar el pronostico de los pacientes diagnosticado de esquizofrenia y abuso de sustancias. La
cariprazina es un agonista parcial de los receptores dopaminérgicos D2 y D3 y serotoninérgicos
5-HT1A. Ademas, tiene actividad antagonista de los receptores 5-HT2B y 5-HT2A de la
serotonina y H1 de la histamina. No se une a los receptores colinérgicos y tiene baja actividad
por los 5-HT2C de la serotonina y al-adrenérgicos (1). Se postula que el agonismo parcial en
receptores de dopamina D3 puede tener un efecto beneficioso en el control de la abstinencia y
el craving en pacientes con esquizofrenia y abuso de sustancias. Presentamos una serie de casos
diagnosticados de esquizofrenia que presenta consumo de téxicos comorbido de practica clinica

real que orientan en esa direccion.

La cariprazina ha sido Gtil en un primer momento para reducir y controlar los sintomas positivos

y también para lograr mantener la abstinencia de sustancias.
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ABSTRACT

The comorbidity between schizophrenia and substance abuse is widely recognized in the
scientific literature. The combination of both disorders leads to a worsening of the clinical
situation and a worse prognosis for patients. We recently have a new antipsychotic treatment
alternative with a receptor profile that can improve the prognosis of patients diagnosed with
schizophrenia and substance abuse. Cariprazine is a partial agonist of dopamine D2 and D3 and
serotonergic 5-HT1A receptors. In addition, it has antagonist activity at the 5-HT2B and 5-HT2A
receptors for serotonin and H1 for histamine. It doesn’t bind to cholinergic receptors and has

low activity for serotonin 5-HT2C and al-adrenergic agents (1).

It is postulated that partial agonism at dopamine D3 receptors may have a beneficial effect in

controlling withdrawal and craving in patients with schizophrenia and substance abuse.
We present two cases report about schizophrenia and substance abuse from real world.

Cariprazine has been useful at first to reduce and control positive symptoms and also to achieve

substance abstinence.

INTRODUCCION

La esquizofrenia es una enfermedad mental severa y cronicas donde se observan distintas
sintomas psicopatoldgicos. Principalmente pueden clasificarse en sintomas positivos -
alteraciones sensoperceptivas (alucinaciones auditivas, cenestopatias...), alteraciones en
pensamiento (delirios, desorganizacion del pensamiento, bloqueos...), desorganizacion
conductual, agitacion o inquietud psicomotriz- y sintomas negativos (embotamiento emocional,
perdida de interés por le entorno, anhedonia, falta de impulso vital asi como dificultades en la
socializacion) (2). Se estima que aproximadamente el 0,45% de la poblacion mundial sufre
esquizofrenia (3). En Espafia, se estima una prevalencia de 3 por 1000 habitantes/afio en
varones y 2,86 por 1000 habitantes/afio en mujeres (4). La OMS estima que hay en el mundo

entre 24 y 25 millones de personas con esquizofrenia en el mundo (5,6).

El abuso de sustancias es muy frecuente en pacientes diagnosticados de Esquizofrenia. Grandes
estudios de prevalencia muestran una prevalencia de uso de sustancias (excluyendo nicotina y
cafeina) en personas diagnosticadas de esquizofrenia de cerca del 50% (7,8). Los estudios
muestran que los abusos de sustancias mas frecuentes son Cannabis y alcohol. Ademas, estudios

reportan hasta un 90% de fumadores de tabaco en personal con esquizofrenia. (9,10)
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Ademas, parece que el cannabis y los psicoestimulantes pueden tener una asociacion con el
desarrollo de sintomas psicéticos (11, 12). El cannabis puede aumentar el riesgo de desarrollo

de esquizofrenia en aquellos pacientes que han tenido previamente sintomas psicoticos (13,14).

El abuso de sustancias no solo parece aumentar el riesgo de desarrollar sintomas psicéticos
persistentes si no que implica un peor pronostico en los pacientes diagnosticados de
esquizofrenia al incidir negativamente en empeoramiento de sintomas psicéticos, peores tasas
de adherencia y cumplimiento terapéutico, mayor riesgo de recaida y reingreso asi como mayor

uso de servicios médicos (15-18).

La Cariprazina es un agonista parcial de los receptores dopaminérgicos D2 y D3 vy
serotoninérgicos 5-HT1A. Ademas, tiene actividad antagonista de los receptores 5-HT2B y 5-
HT2A de la serotonina y H1 de la histamina. No se une a los receptores colinérgicos y tiene baja

actividad por los 5-HT2C de la serotonina y al-adrenérgicos. (1).

El sistema dopaminérgico mesocorticolimbico se sabe que es responsable en parte del
mecanismo de recompensa, reforzando actitudes y conductas importantes para la supervivencia
(como es el apetito y la sexualidad). También, las drogas de abuso modifican esta via para
mantener una conducta compulsiva de blasqueda y consumo de sustancia (19). Estudios en
modelos animales muestran que los receptores D3 de Dopamina no solo juegan un papel en el
circuito de recompensa relacionados con el uso de sustancia si no también en conductas de
busqueda de drogas y en recaidas. (20-22). Por ello, se postula que el agonismo parcial en
receptores de dopamina D3 puede tener un efecto beneficioso en el control de la abstinencia y
el craving en pacientes con esquizofrenia y abuso de sustancias. La cariprazina puede ser una

muy buena herramienta terapéutica.

CASO 1

Se trata de un varon de 53 afios. Diagnosticado de Esquizofrenia Paranoide en el 2000 asi como
de Trastorno por Uso de sustancias (actualmente cocina y anteriormente cannabis) desde 1995.
Multiples ingresos en Unidades de Agudos por descompensaciones psicopatoldgicas y consumo
de tdxicos, ultimo ingreso en junio de 2020. No otros antecedentes de interés, no alergias

conocidas.

El paciente es ingresado tras abandono de tratamiento y descompensacion psicopatologica
incipiente. A la valoracion se muestra inquieto, nervioso, parcialmente abordable y colaborador.
Se objetiva ideacion delirante de perjuicio estructurada con leve repercusion conductual y sin

repercusion emocional. Ritmos cronobioldgicos alterados.
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No se observan fendmenos alucinatorios. Admite abandono de medicacién antipsicética
(Aripiprazol 20 mg al dia) hace meses por mala tolerancia. Admite consumo hasta el dia previo

al ingreso de cocaina diariamente de hasta 1 gramo a la semana.

Se inicia Cariprazina 1,5 mg al dia en dosis ascendente cada 4 dias hasta dosis de 6 mg al dia.

Se inicia también Lorazepam 3 mg al dia que reducimos paulatinamente a razén medio mg cada
dia a partir del 7 dia hasta suspension completa previa al alta.

A medida que avanza el ingreso la sintomatologia psicética va cediendo desapareciendo por
completo tras 12 dias de ingreso. No se observan sintomas de abstinencia en ningin momento

del ingreso.

Tras reajuste farmacoldgico el paciente es dado de alta tras 16 dias para continuar programa de
seguimiento ambulatorio Unicamente con Cariprazina 4,5 mg al dia. No se observaron efectos
secundarios. Desde el Ultimo ingreso el paciente ha mantenido el tratamiento de manera
adecuada asi como el seguimiento en los recursos pertinentes. Ademas, el paciente se mantiene

abstinente de tdxicos.
CASO 2

Se trata de un varon de 25 anos diagnosticado de Esquizofrenia Paranoide y Trastorno por uso
de sustancias (cannabis) desde el 2018 habiendo alternado periodos de abstinencia con periodos
de consumo. Dos ingresos previos, en 2018 y en 2019. No otros antecedentes relevantes, no

alergias conocidas, no antecedentes familiares relevantes.

Ingresa de manera forzosa por un cuadro de descompensacién psicopatoldgica. Al ingreso se
objetiva alteraciones conductuales, agitacion psicomotriz, ideacion delirante de perjuicio con
importante repercusion conductual, alucinaciones auditivas e inversién de ritmos cronobioldgicos
asi como abandono de seguimiento. El paciente habia abandonado la medicaciéon antipsicética
(Olanzapina 15 mg al dia) y ansiolitica (Lorazepam 3 mg al dia) previa. El paciente mantenia un

consumo de 5 gramos de cannabis a la semana.

Se inicia medicacidon antipsicética y ansiolitica. Se inicia Cariprazina 1,5 mg al dia en dosis
ascendente cada 4 dias hasta dosis de 6 mg al dia. Se inicia también Lorazepam 3 mg al dia que
reducimos paulatinamente a razéon medio mg cada dia a partir del 14° dia de ingreso hasta
suspension completa previa al alta. Se pauta también medicacidn inyectable en caso de agitacion

gue no se requiere su administracion en ningin momento.
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Presenta una buena evolucién, ordenandose paulatinamente los ritmos cronobioldgicos,
mostrandose cada dia mas abordale y colaborador, cediendo la suspicacia y el recelo inicial. Van
cediendo también la clinica positiva hasta su desaparicién completa. No se observa clinica

abstinencial.

Tras mejoria clinica y ajuste de tratamiento es dado de alta tras 21 dias de ingreso con
Cariprazina 6 mg al dia. No se observaron efectos secundarios. Desde entonces mantiene

seguimiento adecuado, mantiene tratamiento y se mantiene abstinente a toxicos.

CONCLUSION

Tal y como hemos comentado al inicio, la Esquizofrenia Paranoide es una grave enfermedad
generalmente de curso cronico que cursa con sintomas positivos y negativos. Ademas, el

Trastorno por Uso de sustancias es una comorbilidad muy habitual en esta cohorte de pacientes.

La medicacién antipsicética es la base de la gran mayoria de pacientes. Si bien se logra mejoria
importante en sintomas positivos, muchas veces nos encontramos con mala adherencia al mismo
siendo esta incrementada en pacientes con diagndstico comorbido de Trastorno por uso de

sustancias.

Tal y como hemos comentado, la Cariprazina, dado su perfil de accién receptora, puede ser una
buena alternativa de tratamiento en pacientes con diagndstico comoérbido de Esquizofrenia

Paranoide y Trastorno por Uso de sustancias.

Mostramos dos ejemplos de buena tolerancia y efectividad, si bien el seguimiento no ha sido a

largo plazo y requiere mas estudios de efectividad en practica clinica habitual.
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