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P atologia Dual y Psicosis es una situación clínica muy trascendente, tanto 
por la frecuencia con la que se presenta, como por las importantes caren-
cias científicas y, sobre todo, la falta de formación académica existente 

sobre este tema. 

Esto ha dado lugar a que profesionales, incluso muy experimentados, ten-
gan dudas y pocos lugares donde poder formularlas. Dudas y preguntas que van 
desde las conceptuales, la relación etiológica, las diferencias clínicas según la 
conducta adictiva de que se trate, el diagnóstico adecuado, la evolución y, por 
supuesto, el tratamiento.

La Sociedad Española de Patología Dual-SEPD, consciente de los desa-
fíos y retos de esta situación clínica habitual en las dos redes donde encon-
tramos a nuestros pacientes, la red de adicciones y la red de salud mental, 
decidió elaborar un material didáctico que sirva de Guía Práctica de Actua-
ción y Consenso Clínico.

Para ello se propuso durante 2011 realizar una encuesta abierta entre los mé-
dicos españoles de todo el país, donde estos podían formular hasta tres preguntas 
sobre Patología Dual y Psicosis, dirigidas a este Comité de Expertos selecciona-
dos por la SEPD.

Durante ese año, con el soporte de ADAMED laboratorios, y con total inde-
pendencia, fueron recogidas un total de 297 preguntas, formuladas por 116 pro-
fesionales, que son por tanto también autores de pleno derecho de esta “Guía”. 

El comité de expertos de la SEPD seleccionó las preguntas que valoró como 
más frecuentes y útiles, las agrupó por temas y, posteriormente, fueron respon-
didas por cada uno de los expertos de forma separada, siendo el único requisito 
que las respuestas fueran, además de basadas en las evidencias científicas, como 
no puede ser de otro modo, también desde la experiencia clínica de cada uno de 
ellos. Cada Experto no conocía originalmente las respuestas de los otros y este 
procedimiento “doble ciego” garantizó respuestas que como se podrá apreciar, 
guardan algunos sesgos y diferencias, que solo han dejado un efecto enriquece-
dor para este material didáctico. 

Al finalizar este trabajo y entrar ya en proceso de edición, solo nos queda la 
sensación de que muchas preguntas y temas no han podido, por razones obvias 
de espacio y practicidad, haber sido desarrolladas.

El desafío sigue abierto y la SEPD comprometida en intentar dar respuestas.
 

Dr. Néstor Szerman

INTRODUCCIÓN
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I.CANNABIS Y PSICOSIS

	 ¿Está demostrada la relación consumo de 
cannabis y los episodios de psicosis?

Los estudios epidemiológicos re-
cientes coinciden en que, para los 

consumidores de cannabis, el primer 
episodio psicótico se adelanta casi 3 
años frente a los no consumidores.

Sin embargo, las aguas están di-
vididas entre los investigadores, 
aquellos que sí otorgan al cannabis 
un papel causal (David Ferguson de 
Nueva Zelanda) y aquellos otros, 
quizás la mayoría, que sostienen que 
es necesario la existencia de facto-

res predisponentes (rasgos esquizo-
típicos). 

Los datos parecen orientar hacia una 
relación bidireccional cannabis-psico-
sis, donde factores genéticos predispo-
nen al consumo de cannabis en sujetos 
predispuestos a presentar psicosis. 

Sin embargo, debemos decir que la 
utilidad para la salud pública de la re-
ducción del consumo de cannabis como 
prevención primaria de la esquizofrenia 
no resulta una propuesta eficaz.

Dr. Néstor Szerman 

La relación entre el consumo de 
cannabis y psicosis se puede es-

quematizar: 

a) 	La intoxicación por cannabis puede 
producir síntomas psicóticos tales 
como: despersonalización, desrealiza-
ción, sensación de pérdida de control, 
e ideas paranoides. 

b)	 El consumo de cannabis puede origi-
nar psicosis inducidas, de corta dura-
ción y que ceden con la abstinencia 
prolongada.

c)	 El consumo de cannabis es muy pre-
valente en sujetos con trastornos men-
tales graves como la esquizofrenia.

Intoxicación por cannabis 
con síntomas psicóticos

Cuando el cannabis se consume 
en grandes cantidades o en sujetos 
predispuestos, puede provocar una 
intoxicación que simula una psicosis 
funcional de hasta seis semanas de 
duración. 

Las características clínicas de este 
cuadro se han tratado de describir en 
varios estudios aunque la metodolo-
gía utilizada es poco uniforme. 

Se caracteriza por un inicio rápido, 
importante inquietud y agresividad, 
mezcla de síntomas afectivos -ma-
níacos e hipomaníacos- y de la esfera 

Profª. Marta Torrens

1.
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psicótica y rápida mejoría del cuadro 
tras, aproximadamente, una semana 
de abstinencia.

Psicosis crónicas y cannabis
El consumo de cannabis puede au-

mentar 2-3 veces el riesgo de apari-
ción de psicosis a lo largo de la vida. 

Los estudios sugieren que se trata 
de una relación causa-efecto entre 
cannabis y aparición posterior de 
psicosis que es dosis-dependiente, 
en la que el consumo de cannabis 
suele preceder a la aparición de la 
psicosis, y que el consumo de can-
nabis al inicio de la adolescencia 
aumenta el riesgo de psicosis pos-
terior.

La explicación de esta relación 
más plausible es la de la interacción 
gen-ambiente. El cannabis no es una 
causa necesaria ni suficiente, sino 
que actúa sobre otros factores para 
tener influencia sobre el riesgo para 
psicosis. La vulnerabilidad genética 

parece ir ligada a un polimorfismo 
funcional en el gen que codifica 
para la catecol-O-metiltransferasa 
(COMT) que puede modular la in-
fluencia del consumo de cannabis 
en el desarrollo posterior de psico-
sis (los portadores del alelo valina 
158 muestran mayor predisposición 
a la aparición de trastorno esqui-
zofreniforme si además han con-
sumido cannabis y a determinados 
genotipos del gen que codifica para 
el factor neurotrófico derivado de 
cerebro (BDNF, Brain Derived Neu-
rotrophic Factor) y que podrían mo-
dular la edad de inicio de trastornos 
psicóticos en mujeres. 

Así como la hipótesis dopaminér-
gica de la esquizofrenia sugiere que 
los síntomas psicóticos están causa-
dos por un incremento de la trans-
misión dopaminérgica en terminales 
del sistema límbico, el consumo de 
cannabis genera hiperactividad do-
paminérgica.

Numerosos estudios avalan el he-
cho de que el cannabis puede in-

ducir síntomas psicóticos agudos, y su 
uso crónico puede aumentar el riesgo 
de esquizofrenia.

Sin embargo los estudios van más 
allá y recientemente se ha podido de-
mostrar que el cannabis altera la ca-
pacidad en la percepción de estímulos 
potencialmente importantes, contri-
buyendo a la sintomatología psicótica 

pero, curiosamente, dentro de las va-
riedades del cannabis, el cannabidiol 
(CBD) causa unos efectos contrarios 
a los del Δ9-tetrahidrocannabinol (Δ9-
THC) en las regiones prefrontal, es-
triatal e hipocampal, de modo que el 
CBD atenúa la activación de la zona 
prefrontal al contrario que el Δ9-THC 
que la aumenta, generando síntomas 
psicóticos.

Dr. Ignacio Basurte
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Esta es una cuestión muy contro-
vertida. Existen importantes, 

amplios y sólidos estudios epide-
miológicos con grandes muestras 
(más de 50.000 sujetos de forma 
conjunta) y largos períodos de se-
guimiento, junto con revisiones 
sistemáticas con y sin metanálisis 
que coinciden en señalar que exis-
te una relación significativa entre 
el consumo de cannabis durante la 
adolescencia y un mayor riesgo de 
desarrollar psicosis y que se ha vis-
to que es dosis dependiente (mayor 
riesgo en sujetos con consumos más 
habituales) y mayor cuanto más pre-
coz es el inicio del consumo de esta 
sustancia. 

Debido a que en estos estudios se 
ha controlado otros factores de ries-
go conocidos, se ha postulado que 

el cannabis es un factor de riesgo 
independiente para el desarrollo de 
psicosis. 

Sin embargo, la hipótesis más 
aceptada es que el consumo de can-
nabis durante la adolescencia puede 
precipitar psicosis fundamentalmen-
te en sujetos vulnerables. En cual-
quier caso reitero que el cannabis 
no parece ser una causa necesaria ni 
suficiente para causar un trastorno 
psicótico, sino que es un elemento 
causal más dentro de un complejo 
conjunto de factores que darán el ni-
vel final de riesgo. 

No obstante, se postula que a nivel 
poblacional la eliminación del can-
nabis conllevaría una reducción en 
la incidencia de la esquizofrenia de 
aproximadamente el 8% asumiendo 
una relación causal.

Dr. José Martínez-Raga

La investigación de los últimos 
años en el campo del cannabis y 

los trastornos mentales ha evolucio-
nado hasta concluir que el consumo 
de cannabis y los trastornos psicóti-
cos están de alguna manera relacio-
nados, aunque no de forma causal.

El cannabis parece tener un efecto 
sobre el curso de los trastornos psi-
cóticos en el individuo y tras contro-
lar múltiples factores contaminantes 
conocidos sigue incrementando de 
forma significativa las probabilida-

des de padecer sintomatología psi-
cótica.

En los últimos años, tres grandes 
estudios analizaron un número im-
portante de personas durante varios 
años y demostraron que aquellos que 
consumen cannabis tienen un riesgo 
más alto de lo normal de desarrollar 
esquizofrenia. Si uno empieza a fu-
mar cannabis antes de los 15 años de 
edad, tiene 4 veces más probabilida-
des de desarrollar una enfermedad 
psicótica antes de los 26.

Dr. Juan Ramírez 
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	 La clínica de un sujeto con esquizofrenia, 
¿es la misma en consumidores de cannabis, 
que en aquellos que no lo son?

Las evidencias científicas, como varios meta-análisis, destacan que estos pa-
cientes presentan un fenotipo, es decir, una manifestación clínica distinta, con 

mas síntomas positivos y depresivos y menos síntomas negativos y cognitivos que 
los no consumidores. 

La evolución funcional es, según estudios, mejor en aquellos que han consumido 
cannabis, que en aquellos que nunca lo han hecho. 

Pero también es claro que aquellos que interrumpen el consumo, presentan me-
jor evolución que aquellos que continúan consumiendo.

Comparto la opinión y respuesta anterior en este punto. Sí añadir que los esquizo-
frénicos con consumo de cannabis suelen ser más jóvenes y responder antes al 

tratamiento farmacológico que los no consumidores. 
También el consumo de cannabis aumenta el riesgo de recidiva psicótica y de rein-

greso hospitalario.

Los estudios epidemiológicos pros-
pectivos han demostrado que un 

consumo frecuente de cannabis dupli-
ca el riesgo de esquizofrenia.

Pero curiosamente, los pacientes 
con esquizofrenia asociada a consu-
mo de cannabis muestran resultados 
significativamente mejores en prue-
bas neuropsicológicas que los pa-

cientes esquizofrénicos sin consumo 
de cannabis.

Esto no significa que el cannabis 
tenga un efecto positivo, pero se ha 
visto que estos pacientes presentaban 
un nivel cognitivo y mayor funcio-
nalidad previa a la esquizofrenia que 
aquellos que la desarrollaron en au-
sencia de consumo de cannabis.

Dr. Néstor Szerman 

Profª. Marta Torrens

Dr. Ignacio Basurte

2.
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A pesar de que las diferencias entre la 
psicopatología de sujetos esquizofré-

nicos consumidores y no consumidores 
no son muy importantes, los enfermos 
esquizofrénicos con dependencia del can-
nabis presentan una menor sintomatolo-
gía negativa que los no dependientes. 

Los pacientes consumidores de 
cannabis, suele presentar una apa-

rición de síntomas más brusca, 
menos insidiosa y más temprana, 
más antecedentes personales y fa-
miliares de consumo de sustancias 
y de trastorno antisocial y límite de 
personalidad a diferencia de los no 
consumidores que suelen presentar 
más trastornos esquizoide y esqui-
zotípico de la personalidad.

Básicamente la clínica sería la misma, la diferencia fundamental radicaría en dife-
renciar si se trata de un trastorno primario o un trastorno inducido.

Dr. Juan Ramírez 

Dr. José Martínez-Raga
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	 ¿Cómo se puede hacer el diagnóstico dife-
rencial entre esquizofrenia y psicosis por 
cannabis?

Si consideramos el diagnóstico de 
esquizofrenia (un síndrome con 

limites imprecisos, clínicamente he-
terogéneo) para aquellos sujetos que 
cumplen con los criterios completos 
de la enfermedad, con una evolución 
de tiempo de, al menos, 6 meses como 
establecen hasta ahora los criterios 
diagnósticos, veremos que quizás un 
porcentaje de sujetos, que no pueden 
ser diagnosticados como tales, pero 

con episodios o síntomas positivos 
o negativos atenuados, experiencias 
psicóticas no bien catalogadas, pre-
sentan al consumir cannabis algunas 
de estas expresiones sintomáticas, en 
ocasiones síntomas psicóticos más o 
menos graves, intermitentes, limita-
dos al consumo y breves. 

En mi caso, suelo diagnosticar, 
además del estado, psicosis inducida, 
el rasgo, como esquizotipia.

Dr. Néstor Szerman 

Como he comentado antes (Intoxicación por cannabis con síntomas psicóticos), 
cuando el cannabis se consume en grandes cantidades o en sujetos predispues-

tos, puede provocar una intoxicación que simula una psicosis funcional de hasta seis 
semanas de duración. 

Las características clínicas de este cuadro se han tratado de describir en va-
rios estudios aunque la metodología utilizada es poco uniforme. Se caracteriza 
por un inicio rápido, importante inquietud y agresividad, mezcla de síntomas 
afectivos -maníacos e hipomaníacos- y de la esfera psicótica y rápida mejoría 
del cuadro tras, aproximadamente, una semana de abstinencia.

Profª. Marta Torrens

3.
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Un elevado número de estudios 
sugieren que el consumo regu-

lar de cannabis puede generar unos 
episodios psicóticos similares a la es-
quizofrenia pero todavía no está cla-
ro si el trastorno psicótico inducido 
por cannabis es una entidad diferente 
que requiere un tratamiento diferen-
te o el consumo regular de cannabis 
desemboca en la esquizofrenia.
En estudios realizados a pacientes 
con esquizofrenia, separando los 
que consumían cannabis de los que 
no lo hacían, se pudieron observar 
datos como que el género masculino 

esta sobrerrepresentado en el grupo 
de consumidores de cannabis y el 
grupo de pacientes no consumidores 
de cannabis presentaron una ma-
yor tasa de intentos de suicidio, la 
edad media fue menor, pasaban más 
tiempo hospitalizados y fumaban 
más tabaco que los consumidores de 
cannabis. 

Sin embargo, los síntomas positi-
vos y negativos así como la historia 
familiar no difirieron significati-
vamente, pero en relación al trata-
miento, la dosis, la intensidad y du-
ración del mismo fue diferente.

Los consumidores de cannabis pre-
sentan reacciones psicóticas transi-

torias derivadas de los efectos directos 
del Tetrahidrocannabinol (THC), con 
alucinaciones, ilusiones, confusión, 
amnesia, paranoia, hipomanía, o labi-
lidad del estado de ánimo; pueden pre-
sentarse en sujetos sin ninguna historia 
clínica previa, tras consumir grandes 
cantidades, remitiendo en unos días. 

Esta psicosis inducida por el cannabis 
no es fácilmente distinguible de la sinto-

matología esquizofrénica, aunque se ha 
caracterizado por una mayor hostilidad, 
conducta bizarra, violencia, pánico, más 
alteraciones del afecto como síntomas 
hipomaníacos y agitación, mayor pre-
sencia de alucinaciones visuales y menos 
alucinaciones auditivas, aplanamiento del 
afecto, incoherencia del habla e histeria. 

En general, se aprecia menos alte-
raciones del pensamiento que en la 
esquizofrenia, y una mejor respues-
ta a los antipsicóticos.

Dr. Juan Ramírez 

Dr. Ignacio Basurte
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En realidad el diagnóstico di-
ferencial hay que establecer-

lo entre las esquizofrenias u otros 
trastornos psicóticos primarios y los 
trastornos psicóticos inducidos por 
sustancias, tanto el cannabis como 
otras drogas, con potencial abuso.

Entre las claves que nos ayudarían 
a sospechar un trastorno psicótico 
inducido, ya sea por cannabis o por 
otro tipo de sustancias, se incluyen:

• 	 Presencia objetiva de la causa, es 
decir la confirmación por ejem-
plo mediante análisis de sustan-
cias de abuso en orina.

• 	 Relación cronológica. El consu-
mo es previo a la aparición de 
los síntomas. El trastorno apa-
rece poco después de haber con-
sumido la sustancia y remite tras 
interrumpir el consumo.

• 	 Magnitud del consumo. Un tras-
torno inducido sólo es posible si 
una cantidad suficiente ha llega-
do al Sistema Nervioso Central 
(SNC). Esto no implica que úni-

camente pueda aparecer un tras-
torno psicótico inducido en suje-
tos con un consumo muy elevado 
y muy prolongado en el tiempo, 
ya que una toma única en de-
terminada cantidad puede ser 
suficiente. En los trastornos psi-
cóticos primarios los síntomas 
exceden de lo esperable dada la 
cantidad, tipo o duración de uso 
de la sustancia consumida.

• 	 Ausencia de otros agentes etiológicos.

• 	 Ausencia de antecedentes perso-
nales y familiares que son más 
habituales en trastornos psicóti-
cos primarios.

• 	 Coherencia entre los efectos bio-
lógicos de la sustancia y el tras-
torno observado. El consumo de 
heroína hace poco probable la 
aparición de síntomas psicóticos 
asociados a la intoxicación pero 
sí que pueden apreciarse durante 
la deprivación aguda. Sin embar-
go, con sustancias estimulantes o 
con el cannabis es más plausible.

Dr. José Martínez-Raga
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	 ¿Existe el síndrome amotivacional por 
cannabis? Si es así, ¿cómo se diferencia de 
los síntomas negativos de la esquizofrenia?

No existen evidencias científicas, pero sí afirmaciones sobre el llamado “síndro-
me amotivacional” causado por cannabis. 

Si existen individuos con una vulnerabilidad genética no expresada, para tras-
tornos del espectro de la esquizotipia, con rasgos psicopatológicos subclínicos 
detectables en la parte no psicótica del espectro que presentan, por ejemplo, 
experiencias subjetivas anómalas como síntomas negativos, anhedonia, dismi-
nución de la vitalidad, apatía, asociabilidad, afecto restringido y trastornos del 
pensamiento formal (subpsicótico), con una predisposición, al parecer, genética 
y ambiental al consumo de cannabis.

Dr. Néstor Szerman 

Se ha descrito en consumidores 
de dosis altas durante un tiempo 

prolongado de cannabis el llamado 
síndrome amotivacional, que estaría 
caracterizado por un deterioro en 
la personalidad del sujeto, pérdida 
de energía y abulia con importante 
limitación de las actividades habi-
tuales. 

La sintomatología desaparece con la 
abstinencia de la sustancia en 4 semanas.

La validez de este diagnóstico 
permanece incierta y probablemente 
pueda tratarse de una intoxicación 
crónica en consumidores frecuentes 
o bien de rasgos de personalidad de 
base en un subgrupo de consumido-
res de esta sustancia.

Profª. Marta Torrens

4.
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Una de las consecuencias clásica-
mente asociadas al consumo de 

cannabis es el síndrome amotivacio-
nal. Sus síntomas agruparían desde el 
desinterés, la apatía y la indiferencia 
afectiva a los problemas de concen-
tración, la fatiga y la intolerancia a la 
frustración. 

No obstante, y a pesar del fuerte 
nexo en la mente colectiva entre el 
estereotipo del consumidor y este 
síndrome, la OMS no reconoce la 

existencia clínica del mismo y tam-
poco parece haber consenso sobre 
su carácter como entidad clínica ni 
como síntoma derivado del consumo. 

Se ha propuesto como un posible 
síntoma subclínico de anhedonia de-
rivado del consumo de cannabis, un 
subproducto de la presencia de un 
trastorno depresivo, consecuencia de 
las alteraciones propias de la intoxi-
cación cannábica, o bien, estar rela-
cionado con factores de personalidad. 

Dr. Juan Ramírez 

El llamado síndrome amotivacional fue descrito por vez primera a fina-
les de los años 60 para describir un cuadro característico de conducta 

en jóvenes consumidores de cannabis caracterizado por un estado de apatía, 
pasividad e indiferencia que se producía como consecuencia de un consumo 
prolongado y generalmente, aunque no necesariamente, de dosis altas de 
derivados cannábicos. 

El cuadro se asemeja en muchos aspectos a los síntomas negativos de la 
esquizofrenia.

Dr. José Martínez-Raga
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II. TABACO Y ESQUIZOFRENIA

	 ¿Cuál es la relación entre tabaco 
	 y esquizofrenia?

Existen evidencias epidemioló-
gicas que vinculan, sin lugar a 

dudas, al consumo de tabaco y la 
esquizofrenia y la psicosis. 

La reducción de la esperanza 
de vida de 15 años menos en los 
sujetos con esquizofrenia, se atri-
buye, en parte, al tabaco ya que 
sería teóricamente una de las cau-
sas evitables. Se deben de tener en 
cuenta la existencia de patrones de 
consumo y de efectos diferentes 
de otras poblaciones afectadas. 

Las evidencias científicas apun-
tan al papel del sistema colinér-
gico-nicotínico cerebral en la pa-
tofisiología de la esquizofrenia y 
las psicosis, que llevaría a estos 
sujetos a auto-regularse con ni-
cotina, uno de los principios ac-
tivos del tabaco. La expresión de 
los receptores nicotínicos α7 está 
reducida en la esquizofrenia. Se 
ha sugerido, por tanto, que la sus-
ceptibilidad a la esquizofrenia y la 
adicción a nicotina podrían estar 
relacionadas.

Es posible que comencemos a 
conocer el potencial terapéutico 
de la nicotina.

La mayoría de los sondeos realizados 
indican que más de las tres cuartas par-

tes de los pacientes esquizofrénicos fuman, 
comparados con menos de la mitad del resto 
de los pacientes psiquiátricos tomados con-
juntamente. 

Las personas que desarrollarán esquizo-
frenia parecen tener factores de riesgo que 
las hacen más vulnerables para comenzar 
a fumar. La nicotina administrada crónica-
mente tiene un efecto opuesto a su adminis-
tración aguda, es decir, disminuye la libera-
ción subcortical de dopamina, posiblemente 
debido al desarrollo de tolerancia y a la des-
ensibilización de los receptores nicotínicos. 
Los contenidos del humo del tabaco, parti-
cularmente los hidrocarburos aromáticos 
policíclicos, producen un incremento de la 
actividad enzimática en los microsomas he-
páticos y de otros tejidos, aumentando así el 
metabolismo de algunos antipsicóticos.

La hipótesis de la automedicación se re-
sume en un articulo publicado recientemen-
te en el que se cataloga los posibles efectos 
del fumar en la esquizofrenia como: mejora 
de los aspectos cognitivos, ayuda a la rela-
jación, efecto antidepresivo, mejoría de los 
síntomas psicóticos, reducción de los efec-
tos secundarios de los antipsicóticos y efec-
tos psicosociales beneficiosos.

Dr. Néstor Szerman Dr. Ignacio Basurte

5.
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Diversos estudios han puesto de manifiesto que la prevalencia del tabaquismo entre 
pacientes esquizofrénicos es de aproximadamente el 90 %, frente al 25-30 % de la 

población general y el 45-70 % de pacientes con otros trastornos psiquiátricos. 
Además se ha comprobado que los fumadores esquizofrénicos consumen dosis más 

altas de nicotina mediante inhalaciones más profundas de los cigarrillos.
Las razones por las cuales los pacientes esquizofrénicos fuman más continúan siendo 

estudiadas. Esta asociación se podría deber en parte al uso del tabaco como automedica-
ción, en respuesta al proceso psicopatológico subyacente o a los efectos colaterales del 
tratamiento neuroléptico, ya que éste puede incrementar el metabolismo de los antipsi-
cóticos y disminuir efectos secundarios.

Es evidente que existe una estrecha relación entre el tabaquismo y la es-
quizofrenia tal como muestran los estudios epidemiológicos que indican 

que más de 80% de pacientes con esquizofrenia fuman y fuman mucho. 
Algunos pacientes con trastornos psicóticos recurrirían a la nicotina como 

una forma de auto-medicación debido al deterioro cognitivo propio de la 
historia natural de la enfermedad o de determinados antipsicóticos o por los 
síntomas extrapiramidales de los fármacos antipsicóticos. 

Sin embargo, el tabaco, con un alto poder adictivo, aunque puede poten-
ciar transitoriamente la concentración y la atención, independientemente del 
estado de salud o de la patología comórbida del sujeto, carece de probada 
eficacia como tratamiento coadyuvante sobre estos síntomas a largo plazo. 
Por ello, también el tabaco se convierte en otro problema para la salud del 
individuo no en una solución.

Dr. Juan Ramírez 

Dr. José Martínez-Raga
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	 ¿Cómo influye la supresión del tabaco en el 
curso y evolución de la esquizofrenia?

Se conoce que deprivación y abstinen-
cia aguda de tabaco en fumadores 

provoca un aumento de las conductas 
agresivas y su efecto es más pronuncia-
do en individuos que presentan niveles 
basales elevados de irritabilidad y hos-
tilidad, que corresponde a un fenotipo 
clínico de sujetos diagnosticados de psi-
cosis y/o esquizofrenia. 

El déficit sensorial encontrado en su-
jetos con esquizofrenia y sus familiares 
de primer grado son transitoriamente 

corregidos por la nicotina, y la cesación 
del consumo de tabaco empeora los sín-
tomas de esquizofrenia. 

Los sujetos con predominio de sínto-
mas negativos y residuales, fuman más 
tabaco que otros subtipos clínicos. 

Dado el papel neurobiológico del 
sistema colinérgico-nicotínico, de-
bería enfocarse el tratamiento del 
tabaquismo en esta población, con 
propuestas terapéuticas claramente 
diferenciadas.

Dr. Néstor Szerman 

Se ha sugerido que determina-
das alteraciones asociadas a la 

esquizofrenia, podrían ser parcial-
mente compensadas por el consumo 
de tabaco, por lo que algunos auto-
res recomiendan precaución con la 
supresión brusca del tabaco, dado 
que los fumadores suelen usar dosis 
mayores de antipsicóticos y tienen 
menos extrapiramidalismo. 

Por otro lado existen diversos 
estudios que sugieren una posible 
relación entre sintomatología afec-
tiva y consumo de tabaco, habién-
dose llegado a proponer el abando-
no del tabaquismo como un factor 

de riesgo de recaídas depresivas en 
pacientes predispuestos, por lo que 
el consumo de tabaco podría ser una 
forma de compensar la sintomatolo-
gía depresiva frecuentemente aso-
ciada a la esquizofrenia.

En cuanto a los síntomas psicóti-
cos, se han publicado casos clínicos 
que sugieren una relación entre la 
suspensión brusca del consumo de 
tabaco y la reactivación de sintoma-
tología psicótica. Sin embargo, otros 
estudios experimentales a doble cie-
go no encuentran relación alguna en-
tre la exacerbación de síntomas psi-
cóticos y el síndrome de abstinencia.

Dr. Juan Ramírez 

6.
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Tal como se indica en una excelente revisión publicada en el New England 
Journal of Medicine en el 2011, contrario a lo que se piensa habitualmente, 

las evidencias a partir de estudios con pacientes ingresados como con pacientes 
en régimen ambulatorio sugieren que el interés en dejar de fumar de los pacien-
tes con trastornos psicóticos u otros trastornos mentales es aproximadamente el 
mismo que en población general. 

Entre fumadores con otros trastornos mentales la disposición a dejar de fumar 
parece ser independiente de su diagnóstico, la gravedad de sus síntomas o la 
coexistencia de otras sustancias de abuso. 

En los pacientes con trastornos mentales graves el tratamiento para dejar de 
fumar es efectivo, aunque puede ser más laborioso (debido a que hay que tra-
bajar más intensivamente la motivación), de modo que los tratamientos que 
funcionan en población general también funcionan en pacientes con trastornos 
mentales graves y son, aproximadamente, igual de efectivos. 

El tratamiento para dejar de fumar en pacientes clínicamente estables no em-
peora su estado mental. 

Los ensayos aleatorizados y las experiencias clínicas muestran que el trata-
miento del tabaquismo en pacientes en tratamiento por otro trastorno mental 
(independientemente del tipo o gravedad del diagnóstico psiquiátrico) no agra-
va los síntomas de estos ni conlleva un mayor riesgo de hospitalización.

Dr. José Martínez-Raga
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	 ¿Qué hacer con los pacientes hospitalizados 
adictos al tabaco?

El tratamiento de la adicción al ta-
baco no es una rutina de los planes 

de tratamiento, ya que tampoco lo es el 
diagnóstico de esta dependencia, pese 
a las posibilidades terapéuticas con ni-
cotina, que no suele estar disponible 
para los pacientes y que, como sabe-
mos, no tiene reembolso de la seguri-
dad social en nuestro país, a diferencia 
de los medicamentos para otras adic-
ciones o enfermedades cerebrales. 

Investigadores como Judith Pro-
chaska encuentran que fumadores 

pacientes psiquiátricos sin trata-
miento de nicotina, presentan por-
centajes más elevados de altas vo-
luntarias contra el consejo médico, 
mayor uso de lorazepam y mayor 
tasa de ingresos forzados involun-
tarios. Ya existen estudios contro-
lados, doble ciego con placebo, del 
uso de nicotina en parches en suje-
tos hospitalizados con psicosis, con 
una disminución de la agitación, la 
hostilidad y agresividad en aquellos 
tratados, frente a placebo.

Dr. Néstor Szerman 

En mi experiencia, las unidades de hospitalización deben ser sin humo. 
Claramente hay que ofertar una opción terapéutica integral al paciente, 

con tratamientos sustitutivos inicialmente con agonistas.

Esta pregunta estaría, al menos en parte, relacionada con la pregunta 
anterior, ya que el problema no es tanto qué hacer durante su hospitali-

zación, sino qué hacer y cómo continuar con lo alcanzado, desde un punto 
de vista terapéutico, durante la hospitalización. 
El período de ingreso puede ser una etapa ideal para iniciar el tratamiento 
para dejar de fumar, siempre y cuando se continúe tras el alta, dentro de un 
abordaje integral del paciente.

Dr. Ignacio Basurte

Dr. José Martínez-Raga

7.



26

II
. T

ab
aq

ui
sm

o 
y 

es
qu

iz
of

re
ni

a

La disposición del 2 de enero de 2011, 
modifica la ley 42/2010, de 30 de di-

ciembre, en la cual “se prohíbe fumar en 
todos las áreas de los hospitales, sin excep-
ciones, así como en los espacios al aire libre 
o cubiertos, comprendidos en sus recintos”.

La prohibiciones parciales no suelen ser 
efectivas y están asociadas a más inciden-
tes; mientras que las prohibiciones totales 
son toleradas por la mayoría de los pacien-
tes si hay tratamiento sustitutivo con nicoti-
na (TSN) disponible. Cuando no se ofrece 
TSN, la probabilidad de alta involuntaria es 
más del doble.

De cara a implementar estas medi-
das es necesario tener en cuenta los 
siguientes aspectos: disponer y poder 
ofrecer TSN durante la hospitaliza-
ción (TSN en parches, chicles, pas-
tillas…), tener en cuenta la influen-
cia de la abstinencia tabáquica en el 
estado psicopatológico del paciente, 
conocer las interacciones farmacoló-
gicas, preparar e implicar al personal 
del dispositivo y una vez finalizada la 
hospitalización, trabajar la derivación 
para la continuidad del proceso.

Dr. Juan Ramírez 
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III. OPIÁCEOS Y ESQUIZOFRENIA

	 En algunas ocasiones, pacientes con esquizo-
frenia “compensada” durante largos años y en 
tratamiento con metadona, al poco tiempo de 
la supresión de la metadona inician una des-
compensación psicótica ¿tendría alguna ex-
plicación científica? ¿podría considerarse, la 
metadona, como un elemento protector? ¿está 
plenamente demostrado el supuesto efecto 
protector de opiáceos para evitar recaídas psi-
cóticas en la esquizofrenia?

Pese a lo que la experiencia nos indica, existen muy pocos datos publi-
cados sobre esta cuestión. Sí se ha descrito la aparición de psicosis du-

rante abstinencia de opioides incluyendo metadona. Los opioides modulan 
la trasmisión dopaminérgica en el cerebro humano implicada en la patofi-
siología de la psicosis. 

Existen receptores dopaminérgicos heterómeros en células opioides de 
los ganglios basales. También polimorfismos (variantes) del receptor opioi-
de mu, podría estar implicado en el desarrollo de psicosis. 

Al parecer la potencia agonista sobre receptores mu, como la ejercida por 
metadona daría este efecto antipsicótico, por lo que se debe tener especial 
precaución en la retirada de los agonistas opioides en sujetos con antece-
dentes de psicosis.

Dr. Néstor Szerman 

8.
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La prevalencia de esquizofrenia en pacientes dependientes de opiáceos es difícil de 
valorar, ya que los opiáceos pueden presentar efectos beneficiosos sobre las psico-

sis y enmascarar los síntomas de la esquizofrenia. El uso de opiáceos como tratamiento 
para la psicosis ya era conocido por los alienistas clásicos. Se cree que la prevalencia 
de la esquizofrenia en dependientes de opiáceos podría ser similar a la encontrada en la 
población general (próxima al 1%).

Está bien documentado que, en ocasiones, las adicciones se infratratan en pacientes 
esquizofrénicos, incluso con un diagnóstico claro, posiblemente por pensar que un tras-
torno puede ser secundario al otro.

Los tratamientos de mantenimiento con metadona están especialmente indicados en 
psicóticos que consumen opiáceos, y se puede recomendar el incremento de la dosis de 
metadona debido a su posible efecto antipsicótico, además de añadir antipsicóticos o 
aumentar la dosis de estos últimos.

Dr. Ignacio Basurte

Sí, la metadona puede considerarse un fármaco antipsicótico. De hecho, 
la metadona (y otros agonistas opiáceos) al igual que los neurolépticos 

bloquean los receptores dopaminérgicos y aumentan los niveles plasmáticos 
de prolactina. 

Las propiedades antipsicóticas de los opiáceos se conocen desde el siglo 
XVIII, y dejaron de usarse como tales debido a su capacidad de adicción, 
elevada toxicidad (riesgo de sobredosis) y el sensacionalismo desarrollado 
contra “el vicio del opio”.

Profª. Marta Torrens
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La metadona es el fármaco agonista 
opioide más ampliamente utiliza-

do en el tratamiento de la dependencia 
opioides. 

Desde hace décadas se ha descri-
to, probablemente debido a su acción 
agonista opioide mu, un posible efecto 
beneficioso sobre el tratamiento de las 
psicosis, y puede ser utilizado en pacien-
tes psicóticos dependientes de opioides 
como potenciador del tratamiento antip-
sicótico. 

Por ese mismo motivo, se debe ser 
muy cauteloso en la retirada de metado-
na en estos pacientes, ya que hay riesgo 
de una posible descompensación psicóti-
ca. Aunque se ha demostrado la eficacia 
de la metadona en el tratamiento de la 
dependencia de opioides, en pacientes 
con esquizofrenia y patología dual no 
existen evidencias científicas específicas 
suficientes. 

Por su parte, la buprenorfina es un 
agonista parcial opioide mu y antagonis-

ta opioide kappa que ha demostrado su 
eficacia tanto en el tratamiento de desin-
toxicación como en el de deshabituación 
de la dependencia de opioides. Es útil en 
la reducción del consumo de opioides 
ilegales, reduce los efectos negativos 
del consumo de drogas -transmisión del 
VIH y otras enfermedades infecciosas-
y disminuye la mortalidad de estos pa-
cientes. Presenta una buena tolerancia 
clínica sin mostrar interacciones signi-
ficativas con otros fármacos como los 
antipsicóticos, por lo que puede ser una 
alternativa a la metadona en pacientes 
duales con esquizofrenia. Incluso se ha 
descrito su posible efecto antipsicótico 
en 10 pacientes con esquizofrenia que 
no recibían tratamiento antipsicótico. 

La buprenorfina es un fármaco de pri-
mera elección para la dependencia de 
opioides, aunque en el tratamiento de 
pacientes con esquizofrenia con depen-
dencia de opioides tampoco hay eviden-
cia científica específica suficiente.

Dr. José Martínez-Raga

El consumo de opiáceos en pacientes con esquizofrenia se ha relacionado con una 
reducción de los síntomas psicóticos durante el consumo, dado su posible efecto 

antipsicótico y un empeoramiento en periodos de abstinencia. 
Los médicos que atienden a estos pacientes deben tener en cuenta estos aspec-

tos y extremar las precauciones en los momentos de desintoxicación o reducción 
de dosis ya que se puede provocar reagudizaciones psicóticas. 

La metadona por sus propiedades antipsicóticas, está especialmente indicada para el 
tratamiento de los pacientes con esquizofrenia y adicción a opiáceos ya que, además de 
abordar la adicción, controla parcialmente la sintomatología psicótica, y de esta forma 
se precisan dosis menores de antipsicóticos, disminuyendo el riesgo de aparición de 
efectos secundarios. Puede ser muy útil como tratamiento coadyuvante.

Dr. Juan Ramírez 
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IV. TRATAMIENTO EN PSICOSIS 
Y PATOLOGÍA DUAL 

	 ¿Cuál es la relación entre drogas y trastornos 
psicóticos? ¿existen las psicosis inducidas?

Es evidente que existen psicosis inducidas por el consumo de sustancias psicoto-
miméticas, como los estimulantes (cocaína, anfetaminas y xantinas) o el Δ9 te-

trahidrocanabinol (Δ9-THC). Aunque seguramente para esta “inducción” se deben 
asociar factores de vulnerabilidad neurobiológica expresada en rasgos esquizotípicos 
o de estado como el Trastorno por Déficit de Atención- Hiperactividad  (TDAH).

Las psicosis inducidas serian 
aquellos cuadros psicóticos 

que se desarrollan mientras la 
persona consume sustancias 
o sufre su abstinencia remiten 
paulatinamente al abandonar el 
consumo de las sustancias.

Sin embargo, en otras oca-
siones las drogas pueden actuar 
como factor desencadenante 
de un cuadro de esquizofrenia 
que seguirá su curso aunque 
cese el consumo de las drogas 
(“psicosis cannábica”).

Este trastorno se incluye en 
el DSM- IV- TR y en el futuro 
DSM-5 y se denomina Tras-
torno psicótico inducido por 
sustancias.

Dr. Néstor Szerman 

Dr. Ignacio Basurte

Algunas sustancias de abuso pueden provo-
car sintomatología psicótica tanto durante 

la intoxicación como durante la abstinencia. De 
acuerdo con los criterios del DSM-IV-TR, para 
hacer el diagnóstico de psicosis inducida por 
sustancia se requieren los siguientes criterios:
1) 	 Se cumplen todos los criterios para el tras-

torno según el DSM-IV
2) 	 El episodio ocurre totalmente durante un 

período de consumo de sustancias excesivo 
o en las cuatro semanas posteriores a la in-
terrupción del consumo

3) 	 La sustancia consumida es “relevante” para 
el trastorno (es decir, sus efectos pueden 
provocar síntomas que son idénticos a los 
del trastorno que se está evaluando) 

4) 	 Los síntomas son claramente excesivos res-
pecto a los efectos esperados de la intoxica-
ción y/o abstinencia.

Profª. Marta Torrens

9.
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La mayoría de estudios epidemiológi-
cos realizados en las últimas décadas 

constatan la gran prevalencia de pacien-
tes consumidores de drogas que presen-
tan trastornos psicóticos. 

Los Trastornos Psicóticos asociados a 
consumo de sustancias aparecen refleja-
dos en las dos clasificaciones nosológicas 
internacionales en DSM-IV-TR (Diag-
nostic and statiscal manual of mental 
disorder [of the American Psychiatric 
Association (APA)]): Trastorno Psicótico 
inducido por sustancias (DSM-IV-TR) y 
en la CIE-10 [Clasificación Internacional 
de enfermedades (sistema de codifica-
ción en Europa de la OMS)]. 

Existen dos entidades referidas al 
trastorno: 

• Trastorno Psicótico debido al con-
sumo de sustancias psicoactivas 
(los síntomas aparecen durante las 
primeras 2 semanas de consumo).

• Trastorno Psicótico residual de 
inicio tardío debido al consumo de 
sustancias psicoactivas (los sínto-
mas aparecen entre la 2ª - 6ª semana 
de haberse iniciado el consumo y 
debe presentar una duración máxi-
ma 6 meses).

Como conclusión podemos decir que 
el consumo de sustancias puede provocar 
un síndrome psicótico-like de caracte-
rísticas similares al síndrome esquizo-
frénico pero con características fenome-
nológicas y cronológicas diferenciadas, 
en cuyo origen encontraríamos factores 
relacionados con la vulnerabilidad indi-
vidual y con los estresores que han ido 
apareciendo en la vida del sujeto.

Dr. Juan Ramírez 

Saber identificar y tratar la patología 
dual es uno de los principales retos 

con los que se enfrenta el clínico, en 
gran medida porque agrava la evolución 
y el pronóstico del paciente y complica 
el tratamiento de ambos trastornos co-
mórbidos, todo ello además adquiere 
aún mayor relevancia en el caso de los 
pacientes duales con trastornos mentales 
graves, tal es el caso de los pacientes con 
un trastorno psicótico y patología dual. 

Según los datos de estudios epidemio-
lógicos, se estima que un 70-80% de su-
jetos con esquizofrenia tienen o han te-
nido patología dual a lo largo de su vida. 

Los trastornos psicóticos inducidos 
evidentemente existen y así están reco-
gidos en los manuales diagnósticos. 

El problema está en que ante cualquier 
paciente con síntomas psicóticos y que 
haya consumido alguna sustancia sus-
ceptible de desencadenarlos inmediata-
mente se piensa en un trastorno inducido 
por sustancias y no se aborda adecua-
damente como un trastorno psicótico 
primario en un paciente que ha podido 
haber consumido alguna droga ya sea de 
una forma aislada o de una forma más 
continuada. 

Esta dificultad es mayor en los trastor-
nos inducidos residuales, en los que los 
síntomas no remiten cuando se detiene 
el consumo y hay una relación cronoló-
gica laxa entre consumo y aparición de 
síntomas. Podría ser debido a mecanis-
mos de tolerancia inversa o sensibiliza-
ción como consecuencia de un consumo 
prolongado, dando lugar a síntomas que 
revierten muy lentamente.

Dr. José Martínez-Raga
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	 En un paciente con un episodio de psicosis 
inducida (“tóxica”), que deja de consumir 
¿es necesario seguir con el tratamiento 
antipsicótico? y, si es así, ¿por cuánto tiempo?

El paciente que ha sufrido un 
episodio psicótico, indepen-

dientemente de su calificación, la 
mayoría logrará la remisión clínica, 
aunque las tasas de recaída son muy 
elevadas, de un 80% dentro de los 5 
años posteriores. 

Los episodios psicóticos recurren-
tes se asocian a pérdida progresiva 
de sustancia gris, lo que puede redu-
cir progresivamente la eficacia de los 
tratamientos. Los datos disponibles 
indican que intervenciones psico-
sociales específicas, incluyendo las 
dirigidas al consumo de sustancias, 
junto a estrategias farmacológicas 
de antipsicóticos a dosis bajas, son 
eficaces en la reducción de recaídas 
en pacientes jóvenes. 

En este tipo de cuadros, una vez ha ce-
sado el consumo, el tratamiento debe 

de ser individualizado con el antipsicótico 
que mejor se adapte al paciente y la dura-
ción dependerá de la evolución y el posible 
riesgo de recaída. 

En general, el clínico es el que calibra 
en cada caso concreto la duración del trata-
miento antipsicótico que, en general, suele 
ser mínimo de un año.

Dr. Néstor Szerman 

Dr. Ignacio Basurte

En la actualidad no hay estudios su-
ficientes para saber cuánto tiempo 

debe seguir el tratamiento antipsicótico 
en el caso de una psicosis inducida.

No se han encontrado estudios que ayuden a dar una respuesta a la pregunta. 
Como conclusión podemos decir que existen algunas evidencias para mantener 

el tratamiento antipsicótico (antipsicóticos atípicos a dosis bajas) para evitar recaídas. 
En cambio no hay estudios sobre el mantenimiento del tratamiento antipsicótico como 
prevención de recaídas en los episodios psicóticos por tóxicos pero, en relación con los 
anteriores, parece congruente mantenerlos al menos el mismo tiempo que si se tratara 
de un episodio psicótico agudo no debido a tóxicos.

Profª. Marta Torrens

Dr. Juan Ramírez 

10.
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	 En un paciente con diagnóstico de esquizo-
frenia, ¿se puede prescribir disulfiram? ¿y 
naltrexona? ¿y topiramato?

Las evidencias empíricas son débiles. 
Comenzando por disulfiram, aunque 

se señalan los riesgos de agravar los sínto-
mas psicóticos por su efecto prodopaminér-
gico, en mi opinión, con las dosis actuales 
de 250 mg/comprimido (en EE.UU. se han 
usado dosis de hasta 7 g), no he observado 
jamás el agravamiento de la psicosis y sí la 
utilidad para prevenir el uso de alcohol en 
pacientes estabilizados. 

El uso de naltrexona en sujetos con pato-
logía dual del espectro de la esquizofrenia 
dispone de cierta literatura científica, pero 
sin claros resultados concluyentes en su fa-
vor. Teóricamente no me gusta bloquear el 
sistema opioide en estos pacientes. 

Topiramato dispone de meta-análisis 
respecto a valorar su eficacia en mejorar 
la psicopatología al añadirse a clozapina, 
pero aunque no demuestra resultados con-
cluyentes, sí los presenta en reducir los as-
pectos más negativos del llamado síndrome 
metabólico, lo que lo convierte en una op-
ción a tener en cuenta. 

También topiramato se ha ensayado en 
sujetos con Esquizofrenia y Alcoholismo y 
se han publicado series de “casos clínicos” 
con muy buenos resultados. En cambio, no 
disponemos de datos sobre acamprosato 
y solo alguna referencia teórica al uso de 
modafinilo en psicosis con dependencia a 
cocaína.

Algunos autores apuntan la 
posible utilidad de disulfi-

ram en pacientes esquizofréni-
cos con dependencia de alcohol 
(junto al acamprosato y naltrexo-
na), mientras que otros, en una 
revisión sistemática reciente, no 
encuentran, dentro del abordaje 
farmacológico de los pacientes 
esquizofrénicos con patología 
dual, evidencia clínica para el 
uso del disulfiram.

Algunos autores opinan que 
el disulfiram no debe utilizarse 
en la esquizofrenia porque pue-
de inducir recaídas psicóticas. 
Otros, sin embargo, manifiestan 
que, aunque el disulfiram puede 
empeorar transitoriamente los 
síntomas esquizofrénicos, debe 
recomendarse su uso para ayudar 
a mantener la abstinencia y con-
seguir la remisión global de los 
síntomas.

Dr. Néstor Szerman 

Dr. Ignacio Basurte

No hay evidencias para con-
traindicar el uso de disul-

firam, naltrexona y topiramato.

Profª. Marta Torrens

11.
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El disulfiram es un fármaco que en 
los últimos años ha adquirido un re-

novado interés debido a que, junto con 
su eficacia conocida en el tratamiento de 
la dependencia de alcohol para la que ha 
sido utilizada durante décadas, también ha 
demostrado su eficacia en la dependencia 
de cocaína. 

En pacientes duales y, en especial, en 
aquellos con un trastorno psicótico su 
uso ha sido bastante limitado por el te-
mor a que pueda inducir la aparición de 
síntomas psicóticos debido a su acción 
inhibidora de la dopa-beta-hidroxilasa, la 
principal enzima en la metabolización de 
la dopamina. 

Además, no hay que olvidar su potencial 
hepatotóxico, especialmente al interaccio-
nar con otros fármacos o sustancias con 
posible afectación sobre las enzimas hepá-
ticas. No obstante en un trabajo publicado 
en 2006, con 66 pacientes dependientes de 
alcohol y un trastorno del espectro psicó-
tico, el disulfiram fue tan efectivo como 
la naltrexona sobre el consumo de alco-
hol. En cualquier caso la prescripción de 
disulfiram en pacientes con un trastorno 
psicótico debe realizarse con precaución, 
debiéndose descartar ante la presencia de 
sintomatología aguda y evitándose dosis 
superiores a un comprimido (250 mg/día).

La naltrexona se ha venido utilizando 
también en pacientes con esquizofrenia 
y patología dual. Aunque en pacientes 
psicóticos con dependencia de opioides 
sea un fármaco de segunda elección por 
detrás de los fármacos agonistas opioides, 
en la dependencia de alcohol este antago-
nista opioide es una opción farmacológica 
útil debido a sus efectos sobre el craving. 

Existe al menos un estudio abierto y dos 
pequeños estudios aleatorizados y contro-
lados con placebo con muestras de pacien-
tes con esquizofrenia u otros trastornos del 
espectro psicótico y dependencia de alco-
hol comórbida en el que se evidencia una 
reducción en el consumo de alcohol aso-
ciado al tratamiento con naltrexona. 

Recientemente además estudios muy 
preliminares han sugerido la posible uti-
lidad de la naltrexona como tratamiento 
coadyuvante en pacientes que no res-
pondían o lo hacían incompletamente al 
tratamiento antipsicótico. Asimismo, la 
combinación naltrexona con antipsicótico 
también se ha mostrado eficaz en reducir 
las conductas autolesivas tanto en pacien-
tes con graves problemas del desarrollo o 
con trastorno límite de la personalidad. 

Los fármacos antiepilépticos o “anti-
impulsivos” se utilizan frecuentemente 
en pacientes con esquizofrenia o con 
trastorno esquizoafectivo, por su efecto 
estabilizador del estado de ánimo. Aun-
que hay escasos estudios controlados 
sobre la combinación de antipsicóticos y 
antiepilépticos en general y de topirama-
to en concreto en pacientes duales con 
esquizofrenia, existe amplia experiencia 
clínica en la combinación de estos fárma-
cos. El topiramato facilitaría la regulación 
de la impulsividad o el craving y con ello 
modularía o disminuiría el riesgo de la re-
caída en el consumo y, con ello, la conse-
cuente descompensación psicopatológica. 
Sin embargo, las únicas evidencias de la 
posible utilidad del topiramato en pacien-
tes psicóticos duales sobre el consumo de 
sustancias provienen de series de casos 
aunque con resultados muy favorables.

Dr. José Martínez-Raga
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La mayoría de los estudios realiza-
dos concluyen que el disulfiram 

no debería estar contraindicado de 
forma absoluta en pacientes psicóti-
cos con dependencia del alcohol. Se 
descartarán los pacientes con episo-
dios psicóticos agudos, depresión, de-
terioro cognitivo, conducta impulsiva 
o riesgo de suicidio. 

La naltrexona sería de primera elec-
ción en alcohólicos con psicosis con-
comitante y habría que considerarlo 
en un subgrupo de adictos a opiáceos 
con esquizofrenia.

El topiramato puede ser efectivo en 
esquizofrenia resistente y en pacien-
tes duales con esquizofrenia con un 
trastorno por dependencia de alcohol.

Dr. Juan Ramírez 
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	 En un paciente diagnosticado de esquizofre-
nia y adicción al tabaco, ¿se puede utilizar 

	 nicotina u otros tratamientos específicos para 
el tabaco? ¿influye el antipsicótico utilizado?

He mencionado antes que existen es-
tudios recientes que demuestran los 

beneficios del uso de parches de nicotina 
en sujetos con esquizofrenia. Disponemos 
de meta-análisis que apoyan la eficacia y 
seguridad de usar bupropion también. 

Vareniclina, un agonista parcial α4β2 y 
agonista completo del receptor de nicoti-
na α7 ha sido probado no solo por su efi-
cacia sobre el tabaco, sino también sobre 

su posible mejoría en algunas alteraciones 
cognitivas de la esquizofrenia, con buenos 
resultados y también buena tolerancia.

Respecto al antipsicótico usado, existen 
estudios que señalan el incremento del uso 
de tabaco con haloperidol y en cambio 
otros que indican la disminución con clo-
zapina, que se señala como el más efecti-
vo, quizás por su efecto farmacodinámico 
sobre receptores de nicotina α7.

Dr. Néstor Szerman 

No solo se puede si no que se debe. El tratamiento con agonistas, ya sea puros o 
parciales, es el tratamiento de elección inicial en los pacientes con esquizofrenia 

con adicción al tabaco, junto con neurolépticos atípicos.
Al igual que con otras sustancias de abuso, la nicotina activa determinados enzimas 

metabolizadoras, como el citocromo P450 1A2 alterando los niveles plasmáticos de 
antipsicóticos. Con el neuroléptico atípico clozapina se ha encontrado una mejor res-
puesta en fumadores que en no fumadores y una disminución del consumo de nicotina 
tras la administración del fármaco.

Al respecto, también se ha considerado el consumo de grandes cantidades de nicotina 
como un predictor de falta de respuesta al haloperidol y se ha observado que, a medida 
que los pacientes fuman menos, requieren menores dosis de neurolépticos depot. Por 
otro lado, el fumar también se relaciona con una disminución de los síntomas parkin-
sonianos asociados a estos fármacos, debidos probablemente a la activación que la ni-
cotina provoca sobre las neuronas dopaminérgicas. El clínico debe tener en cuenta esta 
interacción para el ajuste de dosis y su tratamiento de forma integral.

Dr. Ignacio Basurte

12.
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Existe ya un importante cúmulo 
de evidencias que muestran la 

eficacia y buen perfil de tolerabili-
dad de los tratamientos sustitutivos 
con nicotina (TSN), así como del 
bupropion y de la vareniclina en pa-
cientes psicóticos y fumadores.

Por un lado, se ha observado que 
las TSN se asocian, en recursos de 
agudos, con una reducción de la 
agitación en fumadores con esqui-
zofrenia, con menores tasas de altas 
voluntarias del ingreso hospitala-
rio. También se ha observado una 
reducción en las tasas de recaídas 
con la utilización de los parches de 
nicotina.

El bupropion, un antidepresivo 
atípico, ha sido ampliamente estu-
diado en pacientes con psicosis que 
también son fumadores, de modo 
que un meta-análisis con 7 ensayos 
clínicos que incluían un total de 
260 fumadores con esquizofrenia ha 
evidenciado su eficacia significati-
va tras seis meses de seguimiento.

Con respecto a la vareniclina, has-
ta la fecha tres series de casos con 
muestras de pacientes ambulatorios 

con esquizofrenia estables clínica-
mente, han descrito tasas de absti-
nencia significativas (de 8 a 75%), 
junto con mejorías en algunos tests 
neurocognitivos, y sin efectos se-
cundarios graves. En la actualidad 
se están realizando tres ensayos clí-
nicos aleatorizados y controlados 
con pacientes esquizofrénicos o de-
primidos fumadores.

En lo que respecta a la influencia 
del tratamiento antipsicótico utili-
zado, el cambio en el tratamiento 
de antipsicóticos típicos a atípicos 
puede ayudar a los pacientes a dejar 
de fumar en parte por el aumento 
del craving y del consumo de ta-
baco y de otras sustancias con los 
antispicóticos convencionales o de 
primera generación, frente a una 
atenuación de éstos con los de se-
gunda generación. 

Por otro lado, el tabaco puede ser 
un inductor de la isoenzima 1A2 del 
citocromo P450 por lo que afectaría y 
reduciría significativamente los nive-
les plasmáticos de fármacos metabo-
lizados por este isoenzima como es el 
caso de la olanzapina o la clozapina.

Dr. José Martínez-Raga
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La Terapia de Sustitución con Ni-
cotina (TSN), ya sea en forma 

de parches, chicles, comprimidos, 
solos o combinados, es muy útil 
para conseguir la cesación o reduc-
ción tabáquica en los pacientes es-
quizofrénicos. 

El bupropion es efectivo para el 
abandono del consumo de tabaco en 
los pacientes con esquizofrenia. No 
se ha observado exacerbación de la 
sintomatología positiva con dosis de 
150 o de 300 mg/día, ni variación en 
los efectos secundarios.

Se han descrito recientemente re-
sultados favorables en el tratamien-

to de la dependencia de nicotina en 
pacientes psicóticos con vareniclina 
y actualmente hay diversos estudios 
en marcha para evaluar su efectivi-
dad y eficacia.

Con el uso de antipsicóticos clási-
cos como el haloperidol se ha obser-
vado un incremento en la cantidad 
de tabaco fumado. Con la clozapina, 
se observó que, había un descenso 
del consumo de tabaco en pacientes 
con esquizofrenia. El cambio en el 
tratamiento de antipsicóticos típicos 
a atípicos puede ayudar a los pacien-
tes en el proceso de dejar de fumar.

Dr. Juan Ramírez 
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V. PATOLOGÍA DUAL 
EN TRASTORNO BIPOLAR

	 ¿Cuál es la relación entre trastorno bipolar y 
abuso/adicción a sustancias?

Hay muchos elementos que vincu-
lan las manifestaciones clínicas 

del trastorno bipolar con el abuso o 
adicción a diferentes sustancias. La im-
pulsividad que genera abuso o adicción 
al alcohol, tanto en los episodios agu-
dos como en las fases interepisódicas. 

El uso de estimulantes, como la co-
caína, en sujetos predispuestos podría 
dar lugar a episodios hipertímicos a 
semejanza del provocado por los anti-
depresivos, situación clínica que Akis-
kal denominó “Bipolares 3 y medio”. 
Se debe prestar atención a las “manías 
inducidas” por sustancias que suelen 

terminar en la aparición de manías es-
pontáneas. 

En el curso evolutivo, cuando el Tras-
torno por uso de sustancias (TUS) se 
presenta antes, a veces años antes, del 
trastorno bipolar, el curso suele ser más 
leve que en la situación contraria. Res-
pecto al tratamiento, Valproato dispone 
de estudios controlados donde mejora el 
uso de alcohol en pacientes bipolares. 

Recordemos que los estudios genéti-
cos actuales no demuestran la separa-
ción taxativa de esta manifestación clí-
nica con la esquizofrenia y podríamos 
aplicar lo señalado con anterioridad.

Dr. Néstor Szerman 

La asociación entre Trastorno bipolar (TB) y Trastorno por uso de sustancias 
(TUS) es la más frecuente de las patologías duales. La asociación puede 

deberse a:
1.	 El consumo de algunas sustancias psicoactivas que pueden inducir un epi-

sodio de manía o depresión.
2.	 El paciente en fase maníaca puede consumir sustancias psicoactivas por 

incapacidad de detectar el riesgo de conlleva.
3.	 Vulnerabilidad genética común para ambos trastornos.

Profª. Marta Torrens

13.
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Existe una estrecha relación entre el Trastorno bipolar (TB), particularmente el TB 
tipo I y el abuso o dependencia de sustancias, por lo tanto con la patología dual.

De hecho, en el estudio ECA (Epidemiologic Catchment Area Survey) un 60,7% de 
los sujetos con trastorno bipolar tipo I presentaban un Trastorno por uso de sustancias 
(TUS) comórbido. Este porcentaje supera al de cualquier otro trastorno psiquiátrico.

Los pacientes con trastorno bipolar y patología dual presentan una peor evolución 
clínica, tienden a una mayor cronicidad de los dos trastornos comórbidos, mayor grave-
dad sintomática y peor respuesta al tratamiento y presentan con mayor frecuencia ciclos 
rápidos y hospitalizaciones. Por otro lado, estos pacientes presentan un mayor riesgo 
de suicidio a lo largo de su vida en comparación con los pacientes con TB sin abuso o 
dependencia a sustancias. En este contexto cabe señalar que diversos estudios con gran 
número de pacientes y controlados han evidenciado que también el consumo habitual e 
importante de cafeína se asocia con una mayor riesgo de conductas suicidas. 

Todos estos factores resaltan la importancia de una adecuada y completa evaluación 
de pacientes con patología dual (grave) y de llevar a cabo un tratamiento adaptado a las 
necesidades individuales del paciente.

Dr. José Martínez-Raga

Los trastornos del estado de ánimo, en 
todo su espectro, inducido por sus-

tancias se incluyen al igual que las psi-
cosis en las guías diagnósticas y, de igual 
manera, puede haber cuadros recortados 
por intoxicación o abstinencia o pueden 
desencadenarse trastornos bipolares en 
personas vulnerables tras el consumo de 
sustancias. 

Como en todos los trastornos menta-
les asociados a consumo de sustancias 

podemos entender el modelo de tres 
maneras: el Trastorno bipolar (TB) con-
lleva el Trastorno por uso de sustancias 
(TUS), el TUS desencadena el TB o el 
TB y TUS comparten una base genética 
común. De esta manera podríamos en-
tender, en base a la hipótesis de la auto-
medicación, como en una fase depresiva 
el paciente buscaría estimulantes o cómo 
los estimulantes podrían desencadenar 
una fase maniaca.

Dr. Ignacio Basurte
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El abuso o dependencia de sus-
tancias psicoactivas es frecuen-

te en los pacientes bipolares, pero 
se desconocen las razones de esta 
asociación. 

Los diferentes estudios señalan 
que la coexistencia de ambos trastor-
nos empeora el cuadro clínico, difi-
culta el diagnóstico y hace comple-
jo el tratamiento. De los resultados 
de los estudios ECA (Epidemiology 
Catchment Área) y NCS (National 
Comorbidity Survey) sugieren que 
el TAB (Trastorno Afectivo Bipo-

lar) es el trastorno psiquiátrico que 
se asocia con mayor frecuencia al 
abuso y dependencia de sustancias. 
El riesgo de que un individuo con 
un TAB presente una dependencia a 
sustancias es 6 veces mayor que el 
de la población general. 

La comorbilidad con drogas y al-
cohol en pacientes bipolares aumen-
ta el número de hospitalizaciones, 
favorece los cuadros disfóricos, la 
agitación y un inicio de la sintoma-
tología del TAB más precoz.

Dr. Juan Ramírez 
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

BDNF: Brain Derived Neurotrophic Factor 

CAD: Centro de Atención a Drogodependientes

CAS: Centro de Atención Sanitaria

CBD: Cannabidiol

CIE-10: Clasificación Internacional de Enfermedades (sistema de codificación de la OMS en Europa), 
décima versión. 

COMT: Catecol-O-metiltransferasa 

CSM: Centro de Salud Mental

Δ9-THC: Δ9-tetrahidrocannabinol

DSM-IV-TR: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders of the American Psychiatric 
Association (APA), cuarta edición. Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos 
Mentales de la Asociación Americana de Psiquiatría 

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders of the American Psychiatric Association 
(APA), quinta edición.

ECA: Epidemiologic Catchment Area Survey 

NCS: National Comorbidity Survey

SNC: Sistema Nervioso Central 

TAB: Trastorno Afectivo Bipolar

TB: Trastorno Bipolar 

TDAH: Trastorno por Déficit de Atención con Hiperactividad 

TSN: Tratamiento sustitutivo con nicotina

TUS: Trastorno por Uso de Sustancias
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