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Resumen

La quetiapina es un antipsicético de segunda generacion que tiene un amplio espectro de empleo en el tratamiento de varias
enfermedades psiquiatricas, incluyendo a los trastornos por consumo de sustancias. A pesar de su eficacia y usos apro-
bados, hay varios informes de su potencial de abuso. En este articulo se reporta el primer caso en Hispanoamérica sobre
uso riesgoso de quetiapina. Ademas, se incluye una revision de la literatura que toma en cuenta reportes de caso, estudios
epidemiolégicos y estudios en modelos animales. El uso riesgoso o patrén de blisqueda-uso compulsivo de la quetiapina
se reporta en individuos vulnerables con historial de trastornos por uso de sustancias, a menudo por consumo de cocaina.
Se discuten las hipdtesis sobre este fenémeno. A pesar de que la evidencia mas fuerte de este tema procede de estudios
preclinicos y no de mejores fuentes, los informes de casos como este deben ser tomados en cuenta en la evaluacion de los
pacientes, en cuanto a la utilidad de esta droga y sus posibles riesgos en el tratamiento de trastornos por uso de sustancias.
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Abstract

Quetiapine is a second generation antipsychotic that is widely used in treating several psychiatric illnesses, including those
related to substance abuse. Regardless of its efficiency and approved use, there are several reports on its potential abuse.
In this article there is the first case in Hispanic America, there is likewise a literature review that references the case reports,
epidemiological studies and animal model studies. The risky use or search pattern-the compulsive use of quetiapine is
reported in vulnerable individuals with a history of disorders due to substance use, usually related to cocaine. There is a
discussion regarding this phenomenon. Regardless of the fact that evidence on this phenomenon comes from preclinical
studies, not necessarily from better sources, the case reports should be taken into account in patient assessment regarding
how useful this drug is and the possible risks in treating patients with substance consumption related disorders.
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La quetiapina es un antipsicético de segunda generacion que se utiliza en el tratamiento de un amplio espectro
de padecimientos psiquiatricos. Ha sido aprobada para su uso en esquizofrenia, como monoterapia para
el trastorno bipolar en su fase aguda y como terapia de mantenimiento (Dando & Keating, 2005; Yatham,
Kennedy, & Schaffer, 2009). Esto se debe gracias a su perfil farmacocinético y farmacodinamico. La quetiapina
es un farmaco con una estructura dibenzotiazepina que actua como antagonista de los receptores H1, 5-HT1a,
5-HT2a y 2¢ principalmente; también tiene una union menos potente con los receptores D1, D2y los receptores
adrenérgicos al y a2. Tiene una vida media corta, en comparacion con otros antipsicéticos, que ocasiona
que su administracion sea por lo menos dos veces por dia. Sin embargo, con la implementacion de la tableta
de liberacion prolongada, se logran alcanzar niveles plasmaticos maximos en 6 horas y mantenimiento de
los mismos hasta por 12 a 18 horas, lo cual da la facilidad que su administracion sea una vez por dia. Su
metabolito activo, norquetiapina, tiene gran afinidad por el transportador de norepinefrina, lo que podria explicar
su actividad antidepresiva (Dando y Keating, 2005).

Por otro lado, existen una serie de reportes de que este farmaco puede ser de provecho en el tratamiento
de diversos trastornos por abuso de sustancias, ya sea por su utilidad para el tratamiento de la abstinencia o,
inclusive, incrementando los dias de no consumo, sobre todo en pacientes con trastornos afectivos (Croissant
et al., 2006; Gallo, Lapointe, Stip, Potvin, & Rompré, 2010).

Drugs Addict. Behav. | Vol. 3 I N°. 1 | enero - junio | 2018



Uso nocivo y potencial de abuso de la quetiapina. Reporte de caso y revision de la evidencia
Harmful and potential abuse of quetiapine. Case report and review of the evidence

No obstante, se hallan reportes en la literatura al respecto de que la quetiapina podria ser usada como
droga de abuso (Sansone & Sansone, 2010). A pesar de que no es el Unico antipsicético investigado con
potencial de abuso, si es el que con mayor frecuencia se reporta (Mattson, Albright, Yoon, & Council, 2015). A
continuacidn, se presenta un caso clinico a este respecto; posteriormente se expone la evidencia referida a este
fendmeno y se plantean hipotesis.

Caso clinico

Paciente masculino de 19 afios originario y residente de la ciudad de México. El motivo de la consulta es debido
al consumo de multiples sustancias. Inicié su consumo de sustancias desde los 13 afos y expresa el cannabis
y los inhalables bencénicos como sus drogas de impacto. En los Ultimos doce meses, el paciente refiere consu-
mir una media de 3 cigarros de cannabis al dia y consumir por lo menos una lata de inhalables dos veces a la
semana. Se desconoce la variedad y tipo de cannabis, solamente reportando que la obtiene de sus amistades.
Con respecto a estas dos sustancias, cumple con criterios para trastorno por consumo severo de acuerdo con
la clasificacion del DSM-5. Ademas, consume de forma esporadica cocaina crack, alcohol, hachis, benzodiace-
pinas y alucinégenos, por los cuales cumple criterios para trastorno por consumo moderado de acuerdo con la
misma clasificacion. Estos consumos han provocado que tenga diversos problemas familiares, sociales, legales
y médicos. Ha estado internado en varias clinicas de rehabilitacion, sin que éstas hayan tenido impacto en la
abstinencia al consumo de sustancias o en la modificacion de conductas.

El paciente cuenta con un diagnéstico clinico en la infancia de Trastorno por déficit de atencion con hiperac-
tividad (TDAH) de presentacion combinada y Trastorno de la conducta tipo de inicio infantil, de acuerdo con la
clasificacion del DSM-5; descartando otras comorbilidades a través de la entrevista clinica, sin que el paciente
o la familiar refiera que hubiera sido evaluado por pruebas neuropsicolégicas. Dicho diagndstico fue realizado
en institucion psiquiatrica especializada en nifios y adolescentes. A raiz de este diagndstico cuenta con una
historia de diversos tratamientos con metilfenidato, atomoxetina y distintos farmacos antipsicéticos de segunda
generacion, sin que alguno de ellos haya sido llevado de forma continua o vigilada. La madre y el paciente
desconocen las dosis y horario de aplicacion. Menciona como antecedente de importancia, que su padre es
consumidor de licor y que tiene familiares en segundo grado consumidores de cannabis y cocaina. Habita en
un medio socioecondmico bajo donde existe facilidad para el acceso a las sustancias y vive sélo con su madre,
quien no puede ejercer supervision del paciente debido a su trabajo.
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El ultimo tratamiento prescrito antes de la consulta de evaluacion era sertralina 100 mg al dia, oxcarbazepina
600 mg al dia y quetiapina 150 mg al dia, prescritas hace seis meses por el psiquiatra de la dltima clinica de
rehabilitacion, pero que no toma de forma regular, salvo la quetiapina. Aparentemente, dichos medicamentos no
estaban relacionados con algun diagnostico de trastorno afectivo y eran prescritos con la finalidad de disminuir
impulsividad y mejorar la calidad del suefio.

Con respecto a la quetiapina, el paciente comenta que la llega a usar junto con el cannabis. La forma
de consumo es triturando la tableta y agregandola al cigarrillo de cannabis. Esta situacion fue motivada por
la experimentacion buscando un efecto heddnico, pues queria combinar los resultados sedantes de ambas
sustancias; lo percibido fue mayor sedacion y placer, que en palabras del paciente, pareceria como si poten-
cializara los efectos del cannabis. Como consecuencia adversa menciond que le incrementa el apetito posterior
al consumo. En ocasiones menos frecuentes, el paciente ha consumido quetiapina, cannabis y cocaina crack
combinadas. Al momento de usar esta combinacion, el paciente describe que percibia como primer efecto una
mayor estimulacion que aquella producida solo por la cocaina, asi como mayor apetencia por la misma. Esto le
era ligeramente aversivo, sin embargo, era atenuado porque posteriormente percibia los efectos sedantes de la
combinacion de cannabis y quetiapina.

Casos reportados

Existen publicados en la literatura internacional por lo menos 12 articulos con 14 reportes de caso sobre el
potencial abuso de quetiapina (ver tabla 1).
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Tabla 1. Reportes de caso sobre abuso de quetiapina hasta enero de 2017

Autor y afio Forma de abuso Otros detalles
Hombre de 16 afos, comoérbido, con TDAH, trastorno de
Kolli 2016 (Kolli & Mary, 2016) 1200 mg/d, VO la conducta y trastorno por consumo de opioides, benzo-

diacepinas, cannabis y nicotina

Hombre de 40 afios, con insomnio crénico y sindrome de

Comelis 2016 (Comelis et al. 1625 mg/d, VO apnea obstructiva del suefio leve. Blisqueda de alivio del

2016) insomnio
. . Hombre de 37 arios de edad, con historia pasada de de-
;Sg_gl')c 2011 (Yargic & Caferoy, 600-700 mg/d VO pendencia al alcohol y benzodiacepinas. Inicio de consumo

con el fin de mejorar su suefio

Hombre de 27 afios, con historia de abuso de varias sus-
Haridas 2010 (Haridas, Kushon, tancias, principalmente cannabis. Consumia el medica-
& Gurmu, 2015) 500 mg/d VO y fumada mento de forma oral, pero también consumia la tableta de

quetiapina fumada en conjunto con una onza de cannabis

Fischer 2010 (Fischer & Boggs, Hombre de 53 afios, con episodio depresivo mayor, comar-

2010) Desconocido, VO bido con juego patolégico y abuso de etanol
Mujer de 59 arios, con el diagnéstico de trastorno bipolar
Chen, 2009 (Chen et al., 2009) 2400 mg/d VO en episodio depresivo y abuso de clonazepam, zolpidem
y quetiapina
Paparrigopoulos 2008 =
(Paparrigopoulos, Karaiskos, & 1000 mg/d VO Hg?nbzrgdcii:chisggs, con trastorno por consumo de etanol
Liappas, 2008) y p
Murphy 2008 (Murphy, Bailey, Se desconoce Hombre de 29 afios, simulador de esquizofrenia, refirio
Stone, & Wirshing, 2008) comprar una tableta de 300 mg por U$ 3.00
Hombre de 49 afios, preso, con historia de consumo de
800 mgfd VO etanol y benzodiacepinas
Reeves 2007 (Reeves & 2400 mgld VO Hombre de 23 afios, interno en centro penitenciario, con
Brister, 2007) historia de trastorno por consumo de benzodiacepinas
800 mg/d VO Hombre de 39 afios de edad, con trastorno bipolar y con-

ducta de busqueda de la sustancia

Hombre de 39 afios de edad, interno en reclusorio, con he-
Pinta 2007 (Pinta & Taylor, 800 mg/d VO patitis C, historia de trastorno por consumo de opiaceos.
2007) Demandaba tratamiento con quetiapina y comentaba ha-
ber abusado del farmaco anteriormente

Mujer de 28 afos, con historia de consumo de muiltiples

Morin 2007 (Morin, 2007) Se desconoce, intranasal sustancias. Se administraba una tableta pulverizada
. Hombre de 33 afios, con consumo de miltiples sustancias.
\2’\6"’3%3 2007 (Waters & Joshi, 400-800 mg IV La administracién fue en combinacién con cocaina (Q-Ball)

para buscar efectos alucinégenos

. . Mujer de 34 afios, con trastorno limite de personalidad y
Hussain, 2005 (Hussain, 2005) 600 mg IV consumo de maltiples sustancias

La mayoria de estos casos se han reportado en centros penitenciarios, en hombres y con vias de adminis-
tracion oral, intranasal o intravenosa, asi como en asociacion con otras sustancias. Normalmente existe una
historia de trastorno por consumo de otras sustancias. En uno de los articulos se describe la forma de aplica-
cion intravenosa en combinacion con cocaina (Q-Ball). De acuerdo con los reportes de caso, la busqueda de
la quetiapina se genero principalmente por sus efectos ansioliticos y sedantes, para potenciar los efectos de la
cocaina y por busqueda de efectos alucinégenos.
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Estudios poblacionales

De relevancia, se encuentran los estudios epidemiolégicos realizados en distintas poblaciones. En uno de los
primeros reportes que se hicieron al respecto, Pierre (como se citd en Pierre, Shnayder, Wirshing, & Wirshing,
2004) comunica el uso intranasal por gran cantidad de internos en la carcel del condado de Los Angeles, USA,
por los efectos sedantes que el farmaco posee. Este fue quizas el primer estudio realizado en una comunidad
y que abri6 el interés en el tema.

McLarnon (como se cit6 en McLarnon, Fulton, Maclsaac, & Barrett, 2012) reporta el mal uso de la
quetiapina en una comunidad terapéutica de manejo de metadona en pacientes con trastorno por consumo
de opiaceos en Canada. De un total de la muestra, reporta que 80% han tomado quetiapina y que el 75% de
los usuarios de quetiapina se ha involucrado, por lo menos una vez, en mal uso del medicamento (fuera de
prescripcion). El 28% de los pacientes que utilizaron incorrectamente el farmaco reporté consumirla con otra
sustancia concurrentemente, principalmente con benzodiacepinas y 2% con metadona. Llama la atencion que
dos pacientes de esa muestra reportaron usarla de forma intranasal.

Klein-Schwartz, Schwartz, & Anderson (2014) realizaron un andlisis retrospectivo de los casos de mal uso
de quetiapina en centros de intoxicacion en Estados Unidos. En el lapso de siete afios (2005 a 2011) reportan un
total de 3116 casos. Una minoria de pacientes llegaron a ocupar el medicamento inyectado o por via intranasal.

Mattson et al. realizaron un analisis de reportes de usos distintos a la prescripcion de quetiapina, que ge-
neraron la necesidad de consulta en un servicio de urgencias en Estados Unidos entre los afios 2005 y 2011.
El estudio demuestra la tendencia creciente de los reportes de mal uso o abuso de quetiapina a lo largo de
ese tiempo. Por otro lado, este manuscrito reporta un mayor involucramiento de mujeres en el mal uso, que de
hombres.

Finalmente, Malekshani et al. (2015) reportan 429 pacientes que fueron interrogados sobre el consumo de
antipsicoticos en una unidad de desintoxicacion en Nueva York. EI 17% asegurd haber hecho mal uso de algin
antipsicotico atipico. La gran mayoria eran consumidores de otras sustancias y ocupaban el medicamento con
la finalidad de recuperarse de los efectos de otras sustancias. No obstante, llama la atencién que 25% de los
entrevistados reportd su manejo para incrementar los efectos de alguna sustancia, y 20% para experimentar.
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El costo en el mercado ilicito es de aproximadamente U$3.00 a $8.00 ddlares por 25 mg de quetiapina, de
acuerdo a un estudio realizado en Las Vegas, Nevada, EUA (Tarasoff y Osti, 2007). De acuerdo con Sansone
(como se citd en Sansone & Sansone, 2010), la quetiapina es conocida con distintos nombres en el mercado
ilegal, siendo el mas publicado “Q-Ball”, que describe la combinacion de la quetiapina con otra sustancia adic-
tiva de uso intravenoso como la cocaina o la heroina.

Hiptesis respecto al abuso de quetiapina

De acuerdo con Kalivas & Volkow (2005), para que una sustancia sea adictiva requiere primeramente generar
una respuesta dopaminérgica. Esta neurotransmision se activa ante estimulos placenteros y novedosos de
recompensa. La respuesta primordial debera ser principalmente sobre el area tegmental ventral y en el nicleo
accumbens. Posteriormente, el nucleo accumbens envia proyecciones glutamatérgicas a la corteza prefrontal,
cuya Ultima funcién es tomar la decision en la ingesta de la droga segun la respuesta basada en recompensa.
Ademas, esta region envia proyecciones dopaminérgicas y peptidicas hacia el estriado dorsal, area crucial
para las conductas dirigidas por motivacion y donde el aumento de la dopamina se relaciona con conductas de
busqueda fundamentadas en la recompensa. Por ello, para que una sustancia sea considerada potencialmente
adictiva debe de generar un incremento de la dopamina a nivel mesolimbico por vias de administracion, que
proporcionen una rapida distribucion en el cerebro y, ademas, la liberacion de dopamina tendra que ser fasi-
ca, por lo que sustancias que actuan mediante activacion tonica de neurotransmision son poco adictivas (por
ejemplo, el metilfenidato por via oral). Esto explica por qué gran parte de las drogas de abuso son fumadas,
inhaladas o utilizadas por via intravenosa, pues esto deriva en una mayor absorcion, mayores concentraciones
en el sistema nervioso central y un inicio de accion mas corto (Koob y Volkow, 2010).

Con base en lo expuesto, pareceria improbable que la quetiapina pudiese utilizarse como droga de abuso.
La vida media de la quetiapina es de 5.8 a 6.6 horas, ademas que su volumen de distribucion es muy amplio
(aproximadamente 750 L). Estas variantes serian suficientes para pensar en que el medicamento no alcanza
las propiedades anteriormente expuestas. El efecto neto de su toma por via oral es una disminucion de la
transmision dopaminérgica a nivel mesolimbico (Dando & Keating, 2005). Sin embargo, esto puede variar al
momento de pulverizar la tableta y utilizarla fumada, por via intravenosa o inhalada generando una mayor dis-
tribucion cerebral, evitando metabolismo de primer paso por su administracion oral y disminuyendo su tiempo
de inicio de accion, por lo que una primera hipdtesis es que el cambio en la farmacocinética por la modificacion
de la presentacion crearia un efecto neto de estimulacion dopaminérgica a nivel mesolimbico. Esto también
dirigido porque la quetiapina tiene una afinidad muy baja por los receptores D2 y una rapida disociacion de los
mismos en comparacion con otros antipsicéticos, asociandose mas potentemente al antagonismo 5-HT2a, 2¢
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y 1a. Tedricamente, el antagonismo con el receptor 5-HT2a generaria un incremento de la transmision dopa-
minérgica que, asociado a su rapida disociacion del receptor D2, provoca un efecto reforzador (Sansone &
Sansone, 2010).

Los circuitos de la dopamina tienen una relacion con la toma decisional en torno a la obtencion de recompen-
sas y con ello, de conductas impulsivas. Un padecimiento en el que la toma decisional esta marcada por impul-
sividad es el Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad/impulsividad (TDAH). En una investigacion con
neuroimagen con adultos con TDAH demostraron que éstos presentan menor disponibilidad de receptores de
la familia D2/D3 y del transportador de dopamina en el nucleo accumbens (centro de relevo del area tegmental
ventral importante en la transmision dopaminérgica hacia los circuitos limbicos), nicleo caudado y tallo cerebral
(Volkow et al., 2009). Esto podria hacer mas vulnerables a dichos individuos a la preferencia de recompensas
inmediatas y, por ende, al consumo de sustancias. Aparentemente, los receptores dopaminérgicos forman un
balance en distintas areas cerebrales para la toma de decisiones basadas en la recompensa. En modelos ani-
males, el ligamiento de la dopamina a los receptores de la familia D2 a nivel mesencefalico estan implicados
en la neurotransmision tonica de este neurotransmisor en el nicleo accumbens y se relaciona a inhibicion de la
conducta de bisqueda de la recompensa; mientras que la estimulacion de los receptores de la familia D1 ejer-
cerian un efecto contrario, ya que se encuentran involucrados en la neurotransmision fasica (Volkow & Baler,
2015). Es notorio que los individuos descritos en los distintos reportes de caso presentan conductas impulsivas
o trastornos relacionados con la impulsividad (TDAH, trastorno de la conducta, trastorno de personalidad an-
tisocial, etc.). Estos individuos entonces presentarian una menor densidad de receptores D2, lo que originaria
las conductas impulsivas previas al inicio del consumo y, a consecuencia del consumo repetido, tendrian una
disminucion de esta familia de receptores, al igual que una baja en la sintesis y liberacion de dopamina que
influye en el estado negativo persistente del individuo adicto. Esto generaria un balance de la neurotransmision
dopaminérgica hacia los receptores D1 que influiria atin mas en la toma de decisiones impulsivas y conductas
relacionadas con la busqueda de recompensa. Cabe resaltar también que la transmision dopaminérgica en
los receptores de la familia D2/D3 esta relacionada con la actividad frontal de regiones relacionadas con el
control de impulsos y la atribucion de la relevancia a los estimulos, lo cual —al haber menor densidad de estos
receptores— favorece la menor actividad de estas areas (Koob & Volkow, 2010; Volkow & Baler, 2015; Tomasi
y Volkow, 2013).

Por otro lado, la quetiapina tiene mayor afinidad por los receptores H1 y al que a otros receptores. Esto
es de importancia, ya que diversos estudios han demostrado que la histamina tiene un rol intimo con la trans-
mision dopaminérgica, aparentemente protegiendo al cerebro de un exceso de este Ultimo neurotransmisor.
Los estudios en modelos animales que involucran lesion de los nicleos tuberomamilares, involucrados en la
sintesis y transmision de la histamina cerebral, han revelado que la disminucion de las concentraciones de his-
tamina en el cerebro provoca un aumento de la conducta dirigida a la recompensa, debido a un incremento de
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la dopamina a nivel del estriado ventral. Esto ha llevado a la hip6tesis que los antihistaminicos desinhiben un
sistema primario de motivacion por la recompensa (Fischer & Boggs, 2010) Este antipsicético, si bien ha sido
el mayoritariamente reportado como del que mas se abusa o se ocupa de forma anémala, no es el tnico; por
ejemplo, en el articulo de Mattson et al. (2015) —previamente comentado—, se reporta el uso en menor medida
de olanzapina, risperidona e inclusive clozapina, y todos ellos tienen en mayor o menor medida una afinidad
por los receptores histaminérgicos.

Con el consumo repetido de las sustancias adictivas se produce neuroplasticidad en estas areas, que
provoca una disminucion de la respuesta dopaminérgica ante el consumo, pero una respuesta rapida y fasica
ante su anticipacion, lo que promueve la compulsion al consumo. También existe modificacion de los circuitos
relacionados con el control de los impulsos, toma de decisiones y control ejecutivo materializado en la corteza
prefrontal, principalmente en la corteza orbitofrontal, la corteza dorsolateral prefrontal y la corteza cingulada
anterior (Koob & Volkow, 2010). En individuos dependientes a sustancias, estas areas muestran hipoactivacion
ante otros estimulos normalmente de recompensa como la actividad sexual o la comida (Koob, 2015). Asociada
a esta reduccion de la transmision dopaminérgica en un nivel mesolimbico, se activan sistemas de neurotrans-
mision peptidica por dinorfina y factor liberador de corticotropina (CRF). Ambos péptidos estan relacionados
con la respuesta al estrés y la hiperactivacion del nicleo centromedial de la amigdala, lo que produce efectos
aversivos que generan el condicionamiento basado en castigo y el fendmeno del craving o apetencia. La misma
disminucion del tono dopaminérgico D2 ha sido implicada en la disminucion de la conexion de las areas relacio-
nadas con la atribucion de la relevancia y una mayor actividad de las areas cerebrales relacionadas con la red
neuronal por defecto (Volkow y Baler, 2015).

Esta compleja red neuronal pareciese estar activa cuando el individuo no realiza actividad cerebral cons-
ciente y capta los estimulos mas relevantes del interior, siendo, muy importante en los procesos de memoria
episodica, principalmente en la evocacion, asi como en procesos autorreferenciales; es decir, en determinar los
sentimientos, pensamientos y la actividad mental general de uno mismo y, al parecer, en procesos de cognicion
social (Whitfield-Gabrieli y Ford, 2012). Los individuos con dependencia a alguna sustancia presentan altera-
ciones en la conectividad y desacople entre ésta y otras redes neuronales (Liang et al., 2015) que se modifican
al consumir la sustancia (Lerman et al., 2014) o realizar estrategias de reduccion de la apetencia como el ejer-
cicio (McFadden, Cornier, Melanson, Bechtell, & Tregellas, 2013; Rensburg, Taylor, Hodgson & Benattayallah,
2009) o la meditacion (Garrison, Zeffiro, Scheinost, Constable, & Brewer, 2015).

La etapa de apetencia/anticipacion es la dltima, segln el modelo propuesto por Koob y Volkow (como se
cité en Koob, 2013) y establece que posterior a cambios neuroplasticos a nivel cerebral, se desarrollan hipe-

ractivaciones a nivel mesolimbico en la anticipacion a la respuesta ante una sustancia con una disminucion en
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la actividad de la corteza orbitofrontal y, con ello, una disminucion en el control de los impulsos. La disminucidn
del tono dopaminérgico a nivel D2 estableceria una mayor atencion de los procesos internos y, una proclividad
a los consumos en torno a la busqueda de una respuesta relacionada con la recompensa.

Sin embargo, explicado por el modelo de procesos oponentes de Solomon y Corbit (como se citd en Volkow,
Wang, Fowler, Tomasi, & Baler, 2011), la respuesta ante el uso de la sustancia no alcanza el nivel de la respues-
ta exacerbada y si una consecuencia negativa exacerbada por mecanismos de stress cerebral (hiperactividad
amigdalina, liberacion de sustancias relacionadas con antirrecompensa como el factor liberador de corticotropi-
na, dinorfina, sustancia P, y demas). Entonces, al parecer, es la anticipacion a una respuesta lo que exacerba la
descarga dopaminérgica. La administracion repetida de sustancias genera cambios plasticos a nivel del estria-
do, lo que producira la aparicion de memorias maladaptativas condicionadas. De ahi que diversos estimulos del
medio ambiente faciliten la aparicion de consumos (Volkow et al., 2011). Esto ha sido comprobado por medio
de estudios de neuroimagen, en los cuales la respuesta dopaminérgica se exacerba de forma andmala en pa-
cientes con adiccion a alguna sustancia (por lo menos cocaina) cuando se exponen a videos relacionados con
el consumo de la droga de abuso en cuestion, asi como estos aumentos en la respuesta dopaminérgica estan
asociados con incrementos en los reportes de apetencia (Sinha, Fuse, Aubin, & O’'Malley, 2000). Estos meca-
nismos neurobiol6gicos pudieran, entonces, ocasionar la blsqueda y uso nocivo de la quetiapina en individuos
vulnerables o con cambios neuroplasticos secundarios al uso prolongado de sustancias, no por su efecto per
se, sino por el efecto esperado o por buscar la disminucion de la respuesta aversiva neuronal.

Distintas investigaciones en modelos animales han intentado buscar alguna explicacion ante el fendmeno
del abuso de quetiapina. Los experimentos publicados por Cha et al. (2013), no tuvieron resultados concluyen-
tes en torno al potencial de abuso de quetiapina en roedores con diferentes pruebas de dependencia fisica 0
psicoldgica, si bien existieron cambios en las ratas tratadas con las diferentes dosis de quetiapina en el modelo
de autoadministracion, aunque no de forma estadisticamente significativa.

Igualmente, existen dos estudios en primates, efectuados por un mismo grupo de investigacion liderado
por Brutcher (Brutcher, Nader, & Nader, 2016). En una investigacion evaluan el efecto de la quetiapina en la
autoadministracion de cocaina en monos Rhesus. En esta indagacion se encontr6 que la quetiapina puede
reducir el consumo agudo de cocaina, no obstante no presenta un efecto significativo cuando el uso es croni-
co. En ninguno de estos modelos hubo un incremento de dosis de cocaina o una preferencia por el consumo
de quetiapina. En un segundo protocolo de estudio, Brutcher et al. (2016) prueban directamente los efectos
reforzadores de la quetiapina por si sola, 0 en combinacion con cocaina en monos Rhesus. En el primer expe-
rimento no hubo diferencias en el efecto reforzador de la quetiapina, comparado con el uso de solucién salina.

Sin embargo, un resultado notorio fue que en monos sensibilizados previamente con cocaina denotaron que la
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adicion de quetiapina a distintas dosis de cocaina aumentd la preferencia por las inyecciones que los animales
se autoadministraban. Pareciera entonces que la quetiapina incrementara los efectos reforzantes de la cocaina
(Brutcher et al., 2016).

Andlisis del caso y conclusiones

Este caso comparte varias caracteristicas con los reportados en otras poblaciones, pero es quizas el primero
reportado en Hispanoameérica al respecto del mal uso de quetiapina, y el segundo de uso de quetiapina fumada
en combinacion de cannabis; estos ultimos, se produjeron ambos en hombres de ascendencia hispanica.

Al respecto de lo reportado, es importante considerar que el paciente en cuestion presenta diversos puntos
de convergencia resaltados por las investigaciones realizadas. Uno, es la proclividad hacia el consumo de
sustancias, al tratarse de un paciente masculino que padecia desde etapas muy tempranas, trastornos ex-
ternalizados; y ademas, tiene una historia larga de trastornos por uso de multiples sustancias, principalmente
inhalables y cannabis.

El paciente refiere haber comenzado con el consumo de la quetiapina fumada en conjunto con cannabis,
por busqueda de un efecto de relajacion mayormente exacerbado, efecto que fue notorio para el paciente. Es
importante tomar en cuenta que, probablemente, la anticipacion del resultado fue lo mas importante para el
desarrollo del efecto hedénico y no propiamente el efecto mismo de la quetiapina. Es notorio también que el
paciente detecta el incremento de los alcances de la cocaina cuando hace la combinacion con cannabis y que-
tiapina. Usuarios de cocaina crack y cannabis en conjunto juzgan esta combinacion deseable cuando se quiere
evitar los efectos posteriores al consumo inicial de cocaina.

Diversas preguntas quedan por responder en estos casos: es notorio como el abuso de quetiapina fue
reportado en individuos con historia pasada de abuso de polisustancias, de las que llama la atencidn las ben-
zodiacepinas y el etanol. Si bien no hay reportes en la literatura que evallen los efectos neurobioldgicos de
la administracion de quetiapina con otras sustancias, se ha informado que los efectos del uso concomitante
de sustancias que tengan accion sobre areas criticas para la adiccion son diferentes en individuos que han
desarrollado dependencia a alguna sustancia, que en aquellos que no. Por ejemplo, en usuarios cronicos de
cocaina, la administracion de metilfenidato se asocia a una respuesta dopaminérgica exacerbada a nivel tala-
mico, lo cual esta relacionado con la apetencia y, por lo tanto, con los estimulos condicionados por recompensa
mediados por neuroplasticidad. Otro punto remarcable es que, por lo menos en dos reportes de caso, se busco
el uso de esta sustancia por efectos alucindgenos. A 2017 se desconocen los mecanismos por los cuales la
quetiapina pudiera producir estos fenémenos. Investigaciones futuras deberan tener como objetivos aclarar
estas cuestiones.
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Estos reportes y los estudios encontrados abren la puerta hacia la vigilancia del uso de este medicamento,
principalmente en aquellos pacientes que tienen trastorno por consumo de sustancias, y hacia preferir diversas
opciones de tratamiento, siempre guiados por la evidencia cientifica; sobre todo en caso de pacientes con tras-
tornos por uso de estimulantes o cocaina.

Al Sr. Adrian Heredia Hernandez, quien colabor6 en el desarrollo del resumen y traduccion al inglés.
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