adicciones vol. 26, n°3 - 2014

Patologia dual en trastornos de ansiedad:
recomendaciones en el tratamiento farmacologico

Dual diagnosis in anxiety disorders: pharmacologic

treatment recommendations

PILAR ALEJANDRA SA1Z MARTINEZ® % *¥% [ ,uls JIMENEZ TREVINO* *¥% EvAa M* Diaz MESA™* ##%
M?® Paz GARCIA-PORTILLA GONZALEZ*,** *** PEDRO MARINA GONZALEZ*,**%% SUSANA AL-HALABI** #%%
NESTOR SZERMANH*## #¥4:4% Jyp10 BOBES GARCIA™, % ##% PEDRO Rurz#*##*:##

*Area de Psiquiatria. Universidad de Oviedo, Spain; **Centro de Investigaciéon Biomédica en Red de Salud Mental,
CIBERSAM, Spain; ***Instituto de Investigacion en Neurociencias del Principado de Asturias, INEUROPA, Spain;

##++*Hospital Universitario Gregorio Maranén, Madrid, Spain; *****Presidente de la Sociedad Espanola de Patologia Dual,

Spain; ******Department of Psychiatry and Behavioural Sciences, University of Miami, Millar School of Medicine, USA.

Resumen

Abstract

Los trastornos por uso de sustancias y los trastornos de ansiedad
presentan una gran comorbilidad (entre el 18% y 37%), lo cual
complica el tratamiento y empeora el pronostico de los pacientes
(incluido mayor riesgo de suicidio). Son pocos los trabajos de
investigacion terapéutica que hayan abordado de forma especifica
el tratamiento farmacolégico de los trastornos de ansiedad en caso
de patologia dual. La mayor parte de los autores apuestan por el
abordaje de ambos trastornos de forma integral y simultinea. Los
datos procedentes de la revision de la literatura indican que los
farmacos recomendados habitualmente en el tratamiento para los
trastornos de ansiedad también son eficaces en el tratamiento de la
ansiedad dual. Los antidepresivos ISRS constituyen el tratamiento de
primera linea en los trastornos de ansiedad duales, mientras que las
benzodiacepinas son farmacos a evitar. En los tltimos anos se observa
una gran tendencia a utilizar farmacos antiepilépticos de ultima
generacion, los cuales muestran resultados prometedores en estudios
abiertos y series de casos, en especial la pregabalina en el trastorno de
ansiedad generalizada.

Palabras Clave: trastornos de ansiedad, patologia dual, comorbilidad,

tratamiento, recomendaciones.

Anxiety disorders and substance use disorders are highly comorbid
(between 18% and 37%), and such comorbidity complicates treatment
and worsens prognosis (including higher suicide risk). There are not
many research works on the specific pharmacologic treatment of dual
comorbid anxiety disorders. Most authors recommend a simultaneous
approach of both, anxiety and substance use, disorders. Research data
on pharmacotherapy suggest that psychotropics used in the treatment
of anxiety disorders are also effective in dual diagnosis. SSRIs are
considered first-line therapy in the treatment of dual anxiety while
benzodiacepines should be avoided. New generation antiepileptic
have shown efficacy in case series and open label studies in the latest
years, thus being a promising treatment option for dual comorbid
anxiety disorders, specially pregabalin in generalized anxiety disorder.
Key Words: anxiety disorders, dual diagnosis, comorbidity, therapeutics,

recommendations.
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os pacientes con trastornos de ansiedad (TA) son

muy vulnerables a desarrollar otras patologias

comoérbidas. Tanto los grandes estudios epide-

miol6gicos como estudios clinicos muestran una
elevada asociacion entre los distintos trastornos de ansiedad
(TA) y los trastornos por uso de sustancias (TUS), que osci-
la entre el 18% y el 37% (Buckley y Brown, 2006; Fatseas,
Denis, Lavie y Auriacombe, 2010; Grant et al., 2004; Kessler
etal., 2006; Marmorstein, 2012; Merikangas et al., 1996; Re-
gier etal., 1990). Esta asociacion es especialmente llamativa
cuando se consideran los trastornos relacionados con el uso
de alcohol (Arias et al., 2013a) y trastornos de ansiedad es-
pecificos como la agorafobia o el trastorno de panico (ver
Tabla 1 donde se resumen los datos epidemiolégicos de la
asociaciéon entre TA y TUS en diversos estudios realizados
en poblaciéon general). De igual modo ocurre con el can-
nabis y los trastornos de ansiedad generalizada o de panico
(Arias et al., 2013b). Cabe resenar que las prevalencias de
TA asociado a TUS, varian en funcion del ambito de reali-
zacion del estudio y de las sustancias incluidas en el mismo.
En general, la asociaciéon es menor en poblacion general

que en poblacién clinica, ya que la presencia de un trastor-

Tabla 1
Riesgo de patologia dual (TUS y TA] en poblacién general

no mental facilita una mayor oportunidad de diagnodstico
y tratamiento de la patologia dual. No obstante, existen es-
tudios que ponen de manifiesto que en muchas ocasiones
existe infratratamiento de la patologia comoérbida (Terra et
al., 2006).

La presencia de comorbilidad entre TA'y TUS complica el
tratamiento y empeora el pronéstico de ambos tipos de tras-
torno (Madoz, Garcia, Luque, y Ochoa, 2013). Por ejemplo,
se ha demostrado cémo la comorbilidad entre el uso de alco-
hol y el trastorno obsesivo compulsivo aumenta el riesgo de
suicidio, o cémo los pacientes dependientes con trastornos
de ansiedad no tratados tienen mds posibilidad de recaidas
(Ochoa, Salvador, Vicente, y Madoz, 2010; Pasche, 2012).

Hipodtesis explicativas de la relacion entre TUS y TA

De forma general, se consideran cuatro modos de asocia-
cion entre TUS y TA (Pasche, 2012):

1. el TA es primario y las sustancias se utilizan a modo
de “automedicacién” para paliar los sintomas de an-
siedad: para poder confirmar la hipétesis de la auto-
medicacién, en primer lugar hay que establecer la se-

cuencia temporal de la comorbilidad, de manera que

ECA
(Regier et al., 1990)

Trastorno primario NESARC

(Conway et al., 2006;

NCS-R
(Marmorstein, 2012)

ESEMeD
(Alonso et al., 2004)

Hasin et al., 2007)

Preval- OR* Preval- OR* OR* (IC 95%) OR* (IC 95%)
vida (1C 95%) vida (1C 95%)
Abuso Dependencia Abuso Dependencia
TAy desarrollo de algun TUS 23.7% 1.7
Fobias 22.9% 1.6
TP 35.8% 2.9
TOC 32.8% 2.5
TUS (alcohol] y desarrollo de TA 19.4% 1.5 2.3
Fobia 1.4
-Fobia social 2.3 3.03 4.01 2.7 (1.5-4.7) 2.7(0.6-12.3)
-Fobia especifica 2.2 2.0 (1.3-3.2) 3.3(1.3-8.4)
TP 2.6 2.4 3.71 4.93 3.3(1.8-5.8) 6.8(2.2-21.1)
-Con agorafobia 2.5
-Sin agorafobia 2.3
Agorafobia 3.50 4.29 2.9 (1.2-6.6)  10.7(3.0-38.5)
TAG 2.2 2.67 3.39 2.5(1.3-5.1) 11.2(3.8-32.9)
T0C 2.1
TEPT 1.9 (1.0-3.6) 3.1(1.0-9.5)
TUS (otras sustancias) y 28.3% 2.5 29.9% 2.5
desarrollo de TA 2.2
Fobia 10.7% 2.7 3.54 5.54
-Fobia social 17.1% 2.2
-Fobia especifica 3.2 3.39 4.07
TP 3.6% 4.6
-Con agorafobia 9.0% 2.8
-Sin agorafobia 9.2% 3.3 2.84 3.1
TAG 3.7
T0C

*Riesgo de padecer trastorno comérbido del grupo expuesto frente al no expuesto
Nota. IC = Intervalo de confianza; OR = Odds ratio; TA = Trastorno de ansiedad; TAG = Trastorno de ansiedad generalizada; TEPT = Trastorno por estrés postrau-
matico; TOC = Trastorno obsesivo-compulsivo; TP = Trastorno de panico; TUS = Trastorno por uso de sustancias
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el TUS deberia ser posterior al TA. Existen estudios
a gran escala que han tratado de dilucidar la natura-
leza de los patrones de comorbilidad entre los TA y
los TUS. En concreto, el International Consortium in
Psychiatric Epidemiology ha presentado datos en los
que el inicio de los TA suele preceder al TUS (Mar-
quenie et al., 2007; Merikangas et al., 1998).

el TUS es primario y los sintomas de ansiedad son
consecuencia del uso o de la abstinencia de la sustan-
cia: TAs como el trastorno de ansiedad generalizada
o el trastorno por estrés postraumadtico, frecuen-
temente son secundarios al consumo de alcohol u
otras sustancias. En estos casos, la pérdida de con-
trol sobre los consumos y/o la alteraciéon de deter-
minados sistemas de neurotransmision facilitarian la
apariciéon de determinados trastornos de ansiedad.
En cambio, la agorafobia o el trastorno de panico
pueden aparecer de forma primaria o secundaria al
TUS (Marmorstein, 2012; Sareen, Chartier, Paulus, y
Stein, 2006). En este sentido, existen datos recientes
que ponen de manifiesto que la dependencia de can-
nabis (Zvolensky et al., 2006), el consumo de mas de
un paquete diario de tabaco (Johnson et al., 2000),
o el uso de alucinégenos (Bonn-Miller, Bernstein,
Sachs-Ericsson, Schmidt y Zvolensky, 2007) se asocia
con un riesgo incrementado de padecer, posterior-
mente, ataques de panico.

el TA y el TUS no estan relacionados pero interfie-
ren entre si, alterando la presentaciéon y pronoéstico
mutuamente: en lineas generales, suele aceptarse
que los trastornos fébicos (sobre todo la fobia social)
preceden al uso patolégico de alcohol (Brady et al.,
2005; Buckner et al., 2008; Marmorstein, 2012; Sch-
neier et al., 2010; Terra et al., 2006) u otras sustancias
(Buckner et al., 2008; Buckner y Schmidt, 2009; Mar-
morstein, 2012) por sus posibles efectos ansioliticos,
estando dicha comorbilidad asociada con una mayor
gravedad del abuso o dependencia de la sustancia y
con una menor tasa de busqueda activa de tratamien-
to, mas fracasos terapéuticos, mayores costes sanita-
rios por ingresos, consultas, y tiempo de tratamiento
(Arias Horcajada, 2009; Scheneier et al., 2010).

el TAy el TUS son consecuencia de una base biolo-
gica o psicosocial comun: los hallazgos actuales, en
ocasiones contradictorios (Van Laar, van Dorsselaer,
Monshouwer y de Graaf, 2007), sugieren que tanto
el TUS como los TA pueden inducir el otro trastor-
no (Cosci, Schruers, Abrams y Griez, 2007). Asi, por
ejemplo, en el caso del alcohol se ha propuesto la
existencia de un circulo vicioso en el que, a corto
plazo, existe una disminucién de la ansiedad indu-
cida por el alcohol)que favorece su consumo, mien-
tras que el consumo crénico y la abstinencia del mis-

mo inducen sintomas de ansiedad, lo cual también

refuerza los consumos (Kushner, Abrams y Borchar-
dt, 2000), posiblemente en relacién con mecanismos
de hipersensibilidad al CO, (Cosci et al., 2007). De
igual modo, para complicar mas aun el tema, hay
que senalar la existencia de estudios que ponen de
manifiesto la existencia de una agregacion y transmi-
sion familiar entre el trastorno por uso de alcohol y
el trastorno de panico (Goodwin et al., 2006; Cosci
et al., 2007), lo cual indicaria que ambos trastornos

comparten una causa comun.

Etiopatogenia de la ansiedad dual

Estudios recientes ponen de manifiesto que el estrés podria
ser un factor clave en la etiopatogenia del consumo de sustan-
cias, asi como de las recaidas, habiéndose demostrado como la
exposicion a situaciones estresantes en la infancia, o la presen-
cia de estrés sostenido a lo largo de la vida, genera un mayor
riesgo de comportamientos adictivos o aumenta la recompen-
sa por consumo de ciertas sustancias (Cleck y Blendy, 2008).

Una de las hipétesis que explicaria esta relacién desde un
punto de vista neurobiolégico la encontramos en el eje hi-
potalamo-hipéfiso-adrenal (HPA). Durante los tltimos anos,
diversos estudios han demostrado que la funcionalidad de
este eje es modulada por el consumo de sustancias. El eje
HPA se activa en roedores y primates tras la administraciéon
de la mayoria de sustancias de abuso produciendo un incre-
mento de los niveles de ACTH y corticosterona plasmaticos
(Kreek y Koob, 1998), que a su vez se correlacionan de modo
positivo con conductas de autoadministracion (Piazza et al.,
1991). Por otra parte, la administracion crénica de sustancias
de abuso en animales da lugar a un incremento sostenido
de la funcionalidad HPA, en el caso de los psicoestimulantes,
o un descenso respecto a los efectos activadores iniciales de
la droga, en el caso de morfina, nicotina o alcohol (Cleck y
Blendy, 2008). De modo similar, los estudios realizados en hu-
manos encuentran que la administracion aguda de alcohol,
cocaina, y nicotina se acompana de un incremento de niveles
de cortisol, mientras que la exposicién aguda a opidceos se
acompana de un descenso de los mismos. Por otra parte, la
activacion HPA persiste tras la adiccion a cocaina, mientras
que en el caso de adiccién a opidceos la respuesta HPA se va
reduciendo a lo largo del tiempo (Cleck y Blendy, 2008).

Los datos obtenidos de estudios genéticos también apo-
yan esta relacion, tras descubrirse coémo determinados poli-
morfismos implicados en la regulacién del Eje HPA (Chong
et al., 2006; Uhart, McCaul, Oswald, Choi y Wand, 2004;
Waust et al., 2004) se asocian con la aparicién de dependen-
cia de alcohol (Oslin et al., 2003; Radel et al., 2005).

La influencia del eje HPA en las adicciones se ha expli-
cado por la relaciéon que existe entre la funcionalidad del
eje HPA y el sistema dopaminérgico mesolimbico que, a su
vez, podria contribuir a explicar la existencia de diferencias
individuales en relaciéon a la vulnerabilidad a la adiccion
(Uhart y Wand, 2009). El incremento de niveles séricos de
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glucocorticoides inducido por situaciones de estrés produce
un incremento de la DA mesolimbica y a su vez facilita el
consumo de psicoestimulantes y opidceos en ratas (Piazza et
al., 1990). Ademas, los niveles de cortisol tras la exposicion
a un estresor se correlacionan con los efectos subjetivos de
las anfetaminas (Wand et al., 2007).

En resumen, un aumento de secrecion de glucocorticoi-
des o una mayor sensibilidad a los mismos, como sucederia
en los pacientes con ansiedad, determinaria una mayor vul-
nerabilidad de la persona a desarrollar una dependencia a
través de una potenciacién de la actividad del sistema dopa-
minérgico mesolimbico (Manzanares et al., 2010) en los es-
tadios tempranos del consumo, mientras que el estrés croni-
co (que se acompana de una situacién de hipercortisolismo)
se asocia a una disminucién de la respuesta dopaminérgica
mesolimbica, y crearia un estado de afecto negativo que faci-
litaria la continuidad de los consumos (Uhart y Wand, 2009).

Otro sistema de neurotransmision que se ha relacionado
con los trastornos de ansiedad es el endocannabinoide. La
elevada prevalencia de TA entre consumidores habituales
de cannabis ha dado lugar a diversas hipétesis que tratan de
explicar dicha relacién (ver Crippa et al., 2009). El uso de
cannabis puede precipitar de modo agudo la ansiedad tanto
por la accién directa de su principal principio psicoactivo,
el delta-9-tetrahidrocannabinol, asi como por la afectacion
cognitiva secundaria a la intoxicacién aguda por cannabis.

Protocolo de intervencion

Evaluacion diagndstica

Dada la frecuente asociacion entre TA y TUS y que el
diagnéstico y tratamiento precoz de dichas patologias me-
jora el pronéstico de ambas, es prioritario realizar un diag-
néstico correcto e investigar la posibilidad de comorbilidad
en pacientes que demandan tratamiento por problemas de
ansiedad o TUS.

Una vez establecido el diagnoéstico de comorbilidad seria
necesario situar el diagnéstico de TA en una categoria espe-
cifica (primario, efectos esperados o inducidos por sustan-
cias). Para ello se recomienda tener presente las pautas de
ayuda para el diagnéstico diferencial entre trastorno prima-
rio e inducido especificadas en la Tabla 9.

Uno de los métodos mas reconocido para poder hacer esta
distinciéon consiste en la observacion del paciente durante
un periodo de abstinencia, si bien no existe unanimidad en
cuanto a la duracién mas apropiada del mismo. Se entiende
que ante el consumo de sustancias de vida media larga como
la metadona o ciertas BZD se requeririan tiempos de observa-
cién mas prolongados que cuando se usan sustancias de vida
media mas corta como la cocaina. En general se recomienda
2-4 semanas de abstinencia con controles analiticos que ase-
guren que no hay consumo de sustancias. La persistencia de
los sintomas de ansiedad después de este periodo, asi como
una historia familiar y/o personal de este tipo de trastornos

y la constatacion del inicio de la sintomatologia ansiosa con
antelacion al uso de sustancias, serian datos a favor de un tras-
torno de ansiedad primario. Para una adecuada constatacién
de todo ello una evaluacién clinica comprehensiva y que in-
cluya una historia toxicolégica exhaustiva es fundamental.

Por otra parte, hay que tener presente que para estable-
cer un adecuado diagnoéstico los instrumentos de evaluacion
psicométrica constituyen un elemento fundamental de ayu-
da (Garcia-Portilla et al., 2011). Por ese motivo, en la Tabla
10 se resumen de modo simplificado una serie de instru-
mentos utiles tanto desde el punto de vista diagnéstico como
para determinar la gravedad de las patologias existentes.
Cabe resenar que, la Asociaciéon Americana de Psiquiatria,
en la nueva version de su Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales (DSM-5), recomienda diferentes
instrumentos psicométricos para la facilitacion de la evalua-
cion diagnéstica y de la gravedad subyacente a los distintos
trastornos. No obstante, dado que, en los trastornos que nos
atanen, la mayoria de dichos instrumentos propuestos aun
no han sido adaptados y validados al espanol, simplemente
remitimos al lector interesado a la pagina web donde pue-
de localizarlos (http://www.psychiatry.org/practice/dsm/
dsmb/ online-assessment-measures#Disorder).

Intervencion terapéutica

Uno de los aspectos claves del tratamiento de la ansiedad
dual es el tratamiento especifico del TUS. Por dicho motivo
deben iniciarse las intervenciones farmacolégicas y psicoso-
ciales necesarias para conseguir la abstinencia y el posterior
mantenimiento de la misma.

No obstante, hay que tener presente que el tratamiento
del TA es otro aspecto fundamental para mejorar el pro-
noéstico de los pacientes y evitar el riesgo de recaidas en los
consumos. En la Figura 1 se muestran, de modo resumido,
los posibles pasos a seguir en el abordaje terapéutico de la
ansiedad dual.

En caso de un TA inducido la propia abstinencia de las sus-
tancias consumidas junto con el apoyo psicologico (y/o far-

TAinducido TA primario

|

Tto. farmacolégico especifico de TA
(+ Tto. de TUS)

!

ISRS (+/- tto. coadyuvante con ansioliticos

Valorar gravedad de consumo,
psicopatologia y situacion sociosanitaria

preferentemente no BZD)
Leve / Moderado Grave

Tto. ambulatorio Tto. hospitalario I 1

l l Respuesta No reipuesta

Tratamiento especifico de TUS IRSN

Abstinencia 6 disminucion de consumo Otros ADs
(Mirtazapina, trazodona...)

Antiepilépticos
(Pregabalina, gabapentina...)
ATPs sedantes
(Quetiapina...)

Tto. psicologico para TA/
Ansioliticos no BZD

I I
! Vi 1
Respuesta  Persistencia de sintomas ~ Respuesta
tras més de 2 semanas
de abstinencia

Figura 1. Algoritmo terapéutico de la ansiedad dual
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macologico) puede ser suficiente. En general, como ya se ha
comentado con anterioridad, se recomienda el uso de ansio-
liticos no BZD, siendo opciones adecuadas los antidepresivos
de perfil sedativo (por ej., mirtazapina o trazodona), algunos
antiepilépticos (pregabalina o gabapentina) o antipsicéticos
atipicos de perfil sedativo a dosis bajas (por ¢j., la quetiapina).
En el caso de los TA primarios es necesario su aborda-
je terapéutico teniendo en cuenta las recomendaciones
especificas realizadas para cada TA. No obstante, en lineas
generales, cabe senalar que los ISRS a las dosis adecuadas
para cada trastorno podrian ser una buena opcién de inicio
terapéutico, teniendo presente que en ocasiones puede ser
necesario el tratamiento coadyuvante con otros farmacos an-
sioliticos. En dicho caso la opcién mas segura seria la adicion
de farmacos no BZD. En el caso de falta de respuesta al ISRS
(una vez que éste ha sido usado en dosis y tiempo adecua-
do), podria procederse al cambio por un IRSN (venlafaxina
o duloxetina), otros antidepresivos de perfil sedativo (prefe-
rentemente mirtazapina o trazodona) o a la adicion de otros
farmacos de perfil ansiolitico como pregabalina o gabapen-
tina o antipsicéticos de perfil sedativo. No obstante, hay que
tener presente cual es el TA primario para, en funcién de el
mismo, elegir las opciones terapéuticas mas adecuadas.

Abordaje terapéutico

El abordaje terapéutico de los trastornos duales presenta im-
portantes dificultades derivadas de las particulares caracteristi-
cas de estos trastornos, con tendencia a la recidiva y cronicidad,
y de los patrones de conducta y relacién interpersonal propios
de los pacientes drogodependientes (Arias et al., 2013c).

Por lo tanto, el tratamiento ideal deberia llevarse a cabo
en un sistema asistencial integrado en el que se incluyan
equipos multidisciplinares capaces de atender todas las ne-
cesidades terapéuticas del paciente a nivel psicopatolégico,
fisico y social. Sin embargo, en la mayoria de los casos, la
existencia de redes asistenciales diferentes y paralelas gene-
ra una gran dificultad para la atencion de los pacientes con
patologia dual (Rubio, Lopez-Munozy Alamo, 2002).

Los tratamientos utilizados en los pacientes duales suelen
ser semejantes a los que utilizan cuando se presenta una sola
patologia y, en general, se considera que los tratamientos
eficaces para tratar un determinado trastorno mental (dis-
tinto del TUS) también tienden a ser eficaces en los pacien-
tes duales y viceversa (Ochoa et al., 2010).

Recomendaciones farmacoldgicas generales para
el manejo de la ansiedad dual

En el momento actual carecemos de suficientes pruebas
cientificas de tipo I (ensayos clinicos controlados, metaana-
lisis o revisiones sistematicas) o II (estudios controlados no
aleatorizados bien disenados) procedentes de estudios que
hayan abordado de forma conjunta el tratamiento de los
TA y TUS, de modo que la mayoria de aportaciones proce-

den de las recomendaciones de expertos (Watkins, Hunter,
Burnam, Pincus y Nicholson, 2005).

Los farmacos antidepresivos constituyen el tratamiento
de primera linea en los TA (Ministerio de Sanidad y Con-
sumo, 2008) y existen datos que ponen de manifiesto que
el uso de determinados ISRS, como la paroxetina y la ser-
tralina son eficaces en la reduccion de la ansiedad en pa-
cientes con dependencia de alcohol y TA comérbido, si bien
los resultados sobre la dependencia de alcohol son dispares
(Brady et al., 2005; Schadé et al., 2005).

Por otra parte, los antiepilépticos de nueva generaciéon
han demostrado eficacia tanto en el tratamiento de los dife-
rentes TA como en el TUS. En las Tablas 2 a 7 se resumen los
hallazgos en este sentido, y se puede apreciar como el TAG es
el trastorno en el que se dispone de mejor nivel de pruebas
cientificas sobre la eficacia de los antiepilépticos, siendo la
pregabalina el firmaco con mas aval cientifico. En el caso de
los TUS, las evidencias mas notables se obtendrian, con la ga-
bapentina, la pregabalina y el topiramato en la dependencia
de alcohol, y con el topiramato en la dependencia a cocaina.

Las benzodiacepinas deben evitarse en este tipo de pa-
cientes por el potencial desarrollo de tolerancia y depen-
dencia al farmaco, como se ha destacado en diferentes estu-
dios realizados en nuestro pais (Secades et al., 2003; OECD,
2012), de manera que las guias clinicas desaconsejan su uso
y, en caso de ser necesario, realizarlo s6lo en tratamientos
a corto plazo (Giner, 2005; NICE, 2011; San Molina, 2004).

En base a los datos existentes en la actualidad sobre el tra-
tamiento de los TA con patologia dual, se puede establecer
una serie de recomendaciones terapéuticas generales que se
recogen en forma de decalogo en la Tabla 8.

Tratamiento farmacoldgico de los trastornos de
ansiedad especificos

Trastorno de panico. Existe cierta controversia acerca de
si es necesario un tratamiento ansiolitico especifico para los
pacientes con abuso de sustancias primario, especialmente
si se presentan crisis de angustia durante las primeras se-
manas de abstinencia. Sin embargo, si las crisis de angustia
contintan en intensidad y frecuencia, estaria justificado un
diagnéstico de trastorno de panico (Gorman et al., 2006).

Muchos tipos de medicamentos han demostrado eficacia
para el tratamiento del trastorno de panico, como los ISRS,
los ATC, IMAO y BZD. Sin embargo, no se dispone de estu-
dios sistematicos que evalden la eficacia de estos tratamien-
tos cuando el trastorno de panico va asociado al abuso de
sustancias. No obstante, los ISRS han mostrado un modesto
efecto en la reduccién del consumo de alcohol en algunos
subgrupos de pacientes (Pettinati et al., 2000), no tienen
potencial de abuso, son bien tolerados y relativamente se-
guros, por lo que son la eleccién mas légica en pacientes
con este tipo de patologia dual a las dosis habitualmente
indicadas.
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Tabla 2
Antiepilépticos y trastorno de panico (TP)

Tipo de estudio
(Nivel de
evidencia)

Farmaco / estudio Dosis utilizada

Eficacia Comentarios

Gabapentina

Himmerich et al. (2007) 1 caso clinico (I}~ 300mg/dia

Spila y Szumillo (2006) 6 casos clinicos (I} 300mg/dia

Pande et al. (2000) ECACP (1) 600-3600mg/dia

Eficaz y bien tolerado Dependencia a alprazolam e

intolerancia a carbamacepina

Eficaz y bien tolerado Tto coadyuvante en TP

Eficaz y bien tolerado Monoterapia en TP

Tiagabina

Zwanzger et al. (2009) Control placebo (I1)

Sheehan et al. (2007) Abierto (11) 2-20mg/dia

No diferencia entre grupos Monoterapia en TP

Eficacia escasa y bien tolerado,
en general

Monoterapia en TP + agorafobia

Nota. ECACP = Ensayo clinico aleatorizado con placebo; TBP = Trastorno bipolar

Ahora bien, cuando se utilizan en este tipo de pacientes
conviene acentuar las precauciones que se toman al princi-
pio del tratamiento para evitar el agravamiento de los sin-
tomas de panico debido al efecto activador de los ISRS, ya
que en pacientes duales un empeoramiento de los sintomas
de ansiedad podria incrementar el riesgo de recaidas en los
consumo. La regla general de proceder a instaurar el trata-
miento de modo progresivo, con un incremento paulatino
desde dosis bajas, esta especialmente indicado en estos pa-
cientes ya que parecen presentar una sensibilidad mayor a
este efecto y con ello un mayor riesgo de recaida.

Se debe prestar atencién al periodo de latencia de ini-
cio del efecto terapéutico de estos farmacos (2 a 6 semanas
hasta alcanzar el efecto maximo) por el riesgo de recaidas
en esta etapa (Brady y Verduin, 2005). En este tiempo se
podria asociar una BZD, preferentemente de vida media lar-
ga (Rubio et al, 2002). Por ejemplo, el clonazepam ha sido
utilizado con éxito en el tratamiento de crisis de angustia en
pacientes consumidores de cocaina.

Existe cierta experiencia acerca de la eficacia de los ATC
para el tratamiento del trastorno de panico en pacientes
bebedores de alcohol (Kranzler, 1996; Nunes, McGrath y
Quitkin, 1995), pero han sido desplazados por los ISRS por
la menor frecuencia y gravedad de los efectos secundarios.

De los inhibidores de recaptacion de serotonina y noradre-
nalina (IRSN), la venlafaxina de liberacién prolongada ha de-
mostrado su eficacia en el tratamiento del trastorno de panico
con dosis entre 75 y 225 mg/dia (Bradwejn, Ahokas y Stein,
2005). Ademas, hay experiencia de su utilizacién en abusadores
de alcohol con sintomas depresivos, observandose que es un
farmaco bien tolerado, seguro, con escaso potencial de abuso e
incluso con capacidad para mejorar los problemas relacionados
con la dependencia del alcohol (Garcia-Portilla et al., 2005).

A pesar de que las BZD han demostrado eficacia en el
tratamiento del trastorno de panico con o sin agorafobia,
hay una tendencia a evitar su uso en pacientes con TUSy
a usarlas con cautela en aquellos con antecedentes de este

tipo de trastornos. No obstante, no existen datos publica-
dos que avalen dicha practica y se recomienda que la deci-
sion de prescribir BZD en estos pacientes se tome en base a
una valoracién cuidadosa de las ventajas e inconvenientes
de cada caso particular (Posternak y Mueller, 2001).
Aunque se ha sugerido la utilidad potencial de diversos
farmacos antiepilépticos (carbamacepina, valproato, lamo-
trigina, gabapentina, pregabalina, tiagabina, topiramato)
en el tratamiento del trastorno de panico, s6lo existen prue-
bas de nivel I en el caso de la gabapentina (ver Tabla 2). La
principal ventaja de este tipo de farmacos, en especial los
de mas reciente introduccion, radica en su buen perfil de
seguridad, tolerabilidad y escaso potencial de abuso.

Trastorno de ansiedad generalizada (TAG). Los sintomas
caracteristicos del trastorno de ansiedad generalizada estan
presentes tanto en la intoxicacién como en el sindrome de
abstinencia de distintas sustancias (Chambless, Cherney
y Caputo, 1987), lo cual complica de forma significativa el
diagnéstico de TAG (Brady y Verduin, 2005), de manera que
no debe realizarse hasta la completa remisién de la intoxi-
cacioén y/o abstinencia (Back y Brady, 2008). En el caso de
sustancias de vida media corta como la cocaina, el diagnés-
tico de TAG se puede hacer tras una semana de abstinencia,
mientras que sustancias de vida media larga como la metado-
na o algunas benzodiacepinas requieren una demora de 4 a
8 semanas de abstinencia para poder realizar el diagnostico
de TAG (McKeehan y Martin, 2002).

En cuanto al tratamiento, numerosos farmacos han de-
mostrado eficacia en el tratamiento del TAG, como los ISRS,
IRSN, ATC, BZD, buspirona (retirada del mercado espanol)
o antiepilépticos. Sin embargo, se recomienda evitar las
BZD en el TAG en pacientes duales y, si se utilizan, deberia
de hacerse con mucha cautela respetando las indicaciones
de la circular de 2000 de la Agencia Espanola del Medica-
mento, evitando superar las 8-12 semanas de tratamiento
(Giner, 2005; San Molina, 2004).
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Tabla 3
Antiepilépticos y trastorno de ansiedad generalizada (TAG]

Tipo de estudio

Farmaco / estudio (Nivel de Dosis utilizada Eficacia Comentarios
evidencia)

Pregabalina

Lydiard et al. (2010) ECACP (1) 150-600mg/dia Eficaz en ansiedad (dosis 7 Monoterapia en TAG. Incluye 6
300mg/dial y bien tolerado ECACP previos

Montgomery et al. (2009) ECACP (1) 150-600mg/dia Eficaz en insomnio y ansiedad Monoterapia en TAG. Incluye 6
(dosis 1 300mg/dia) ECACP previos

Stein et al. (2009) ECACP (1) 150-600mg/dia Eficaz en sintomas Gl y ansiedad ~ Monoterapia en TAG. Incluye 6
(dosis /1 300mg/dia ECACP previos

Stein et al. (2008) ECACP (1) 150-600mg/dia Eficaz en sintomas depresivos Monoterapia en TAG. Incluye 6
asociados a TAG (300-450mg/dia) ECACP previos

Feltner et al. (2008) ECACP (1) 450mg/dia Eficaz en prevencion de recaidas ~ Monoterapia en TAG

Tiagabina

Pollack et al. (2008) ECACP (1) 4-16mg/dia No eficaz Monoterapia TAG. Incluye 3

ECACP previos

Nota. ECACP = Ensayo clinico aleatorizado con placebo

Los ISRS y los IRSN son los fairmacos mas utilizados por la
eficacia y seguridad en el TAG comérbido con TUS, si bien
la trazodona también se ha utilizado con buenos resultados.
Entre los nuevos antiepilépticos, la pregabalina (300-600
mg/dia), es el iinico farmaco que acumula pruebas cien-
tificas de nivel I (ver Tabla 3). Su seguridad, tolerabilidad,
escasas interacciones y bajo potencial de abuso, contribuyen
a que este farmaco tenga las mejores perspectivas para el
tratamiento del TAG en pacientes con TUS.

De igual modo, aunque con un nivel de evidencia mas
limitado, los antipsicéticos de segunda generacién con per-

Tabla 4
Antiepilépticos y trastorno por estrés postraumatico [TEPT]

fil sedativo (quetiapina, olanzapina y risperidona), a dosis
bajas, podrian constituir otra alternativa para el tratamien-
to sintomatico de la ansiedad (Gao, Sheehan y Calabresse,
2009; Sattar, Schultz, Arndt, Soundy y Petty, 2007).

Trastorno por estrés postraumatico (TEPT). El
TEPT es uno de los trastornos de ansiedad mas frecuentes
en sujetos con TUS (Donovan et al., 2001). La presencia
de TEPT incrementa entre dos y cuatro veces la posibilidad
de abusar de sustancias (Back y Brady, 2008) del mismo
modo que los consumidores de sustancias tienen un riesgo

Tipo de estudio

Farmaco / estudio (Nivel de Dosis utilizada Eficacia Comentarios

evidencia)
Valproato
Hamner et a.l (2009) ECACP(l)  —mmmmmmmmeeeee- No eficaz Monoterapia en TEPT crénico
Davis et al (2008) ECACP (1) Media = 2309mg/dia No eficaz Monoterapia en TEPT crénico
Gabapentina
Stein et al (2007) ECACP(l)  —eemmmmmmmeeee- No eficaz en prevencién Prevencion de TEPT

Oxcarbazepina

Malek-Ahmadi y Hanretta
(2004)

1 Caso clinico (I} 1500mg/dia

Eficaz en sintomas TEPT TBP comérbido con TEPT

Pregabalina

Pae et al (2009) Abierto (Ill) Dosis flexible Eficaz y bien tolerado Coadyuvante de ADT en TEPT
Tiagabina
Davidson et al (2007) ECACP (1) 4-16mg/dia No eficaz, bien tolerado Monoterapia en TEPT
Topiramato
Alderman et al (2009) Abierto (1) 50-200mg/dia Mejoria sintomatica. | n° pacientes ~ Tto coadyuvante en TEPT

con consumo excesivo de alcohol
Lindley et al (2007) ECACP (1) Dosis flexible No eficaz, bien tolerado Tto coadyuvante en TEPT
Tucker et al (2007) ECACP (1) 400mg/dia | algunos sintomas Monoterapia en TEPT

Nota. ADT = Antidepresivos; ECACP = Ensayo clinico aleatorizado con placebo; TBP = Trastorno bipolar
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mas elevado de TEPT, con prevalencias hasta del 50% en
algunos estudios (North et al., 2002).

Ademas, la coexistencia de ambos trastornos dificulta no-
tablemente el diagnéstico. Las manifestaciones clinicas del
TEPT se pueden modificar por la intoxicacion o la abstinen-
cia de las distintas sustancias. Los pensamientos intrusivos
pueden aumentar por la accién de sustancias estimulantes,
alcohol, cannabis, y con la abstinencia de sedantes o estimu-
lantes. El estado de alerta y activaciéon se pueden reforzar
con estimulantes o cannabis, o en los estados de abstinencia
de éstas y también de alcohol, opiiceos o BZD. En gene-
ral, la accién de sustancias estimulantes agrava los sintomas,
mientras que las de accién depresora los alivian (Brady et
al., 2005; Schifer y Najavits 2007).

Los farmacos mas utilizados en el tratamiento del TEPT
por su eficacia, seguridad y tolerabilidad son los ISRS. Asi-
mismo, se han obtenido buenos resultados con mirtazapi-
na, trazodona, venlafaxina y bupropion, pero sin pruebas
concluyentes de eficacia. También se ha observado cierta
mejoria en los sintomas del TEPT con diversos antiepilépti-
cos (ver Tabla 4), asi como con antipsicoticos atipicos como
la olanzapina, quetiapina y risperidona, especialmente uti-
les en casos graves con sintomas psicéticos (Ursano et al.,
2006).

En los pocos estudios realizados para determinar los trata-
mientos mas eficaces en pacientes con TEPT y TUS, los ISRS
vuelven a ser los farmacos de eleccion por eficacia y escaso po-
tencial de abuso (San Molina et al., 2005). Un estudio doble
ciego con sertralina (150 mg/dia) en pacientes con TEPT y
alcoholismo puso de manifiesto la capacidad del farmaco para
aliviar los sintomas del TEPT y para reducir el consumo de al-
cohol comparado con placebo (Brady et al., 2005). La venlafa-
xina podria utilizarse cuando predominan sintomas de ansie-
dad, y la mirtazapina o trazodona, dotados de un buen perfil
sedativo, para el manejo del insomnio. En casos resistentes se

han utilizado eutimizantes como valproato, asi como los antip-

Tabla 5
Antiepilépticos y fobia social

sicoticos atipicos con perfil ansiolitico. No se recomiendan las
BZD en pacientes con este trastorno dual (San Molina, 2004).

Existen estudios que han evaluado el efecto del tratamiento
de sustitucion con metadona en adictos a opiaceos con TEPT, y
el del disulfiram y naltrexona en alcohélicos con dicho trastor-
no, apreciando que tales tratamientos eran eficaces para dis-
minuir el uso de las sustancias problema pero sin efecto claro
sobre los sintomas del TEPT (Schifer y Najavits, 2007).

Fobia social [trastorno de ansiedad social) [TAS).
Las personas con TAS tienen unas altas tasas de comorbili-
dad con otros trastornos psiquidtricos, en especial con TUS
(Brady et al., 2005). La elevada asociacién entre TAS y con-
sumo de alcohol (entre 2y 3 veces mayor que la poblacién
general) puede explicarse con la hipétesis de la automedi-
caciéon (Backy Brady, 2008). Segtin esta hipétesis el alcohol
se utilizaria para disminuir la ansiedad en las interacciones
sociales. En la mayoria de los casos el TAS es previo a los
problemas por el uso de alcohol (Terra et al., 2006).

El diagnéstico precoz del TAS en usuarios de sustancias
es de gran importancia porque el trastorno puede impedir
una adecuada adherencia al tratamiento, especialmente a
las actividades psicoterapéuticas. En estos casos no es nece-
sario un largo periodo de observacion en abstinencia pues
el miedo a las interacciones sociales no es una caracteristica
especifica de la intoxicacién o del sindrome de abstinen-
cia de sustancias, e incluso en los casos en los que aparece,
como puede ocurrir en el contexto de consumo de cannabis
o estimulantes, no cumple criterios de fobia social (Brady et
al., 2005).

Al igual que en el resto de TA, apenas hay datos sobre la
farmacoterapia del TAS cuando se asocia a uso de sustan-
cias. No obstante, la paroxetina podria ser de utilidad en
base a los resultados obtenidos en un estudio doble ciego
aleatorizado y controlado con placebo, en pacientes con
TAS y uso de alcohol, que puso de manifiesto una capacidad

Tipo de estudio

Farmaco / estudio (Nivel de Dosis utilizada Eficacia Comentarios

evidencia)
Valproato
Kinrys et al (2003) Abierto (I11) 500-2500mg/dia Eficaz Monoterapia en fobia social
Gabapentina
Pande et al (1999) ECACP (1) 900-3600mg/dia Eficaz Monoterapia en fobia social
Pregabalina
Pande et al (2004) ECACP (1) 150 / 600mg/dia Eficaz (600mg/dia) y bien tolerado  Monoterapia en fobia social
Tiagabina
Dunlop et al (2007) Abierto (Il1) 4-16mg/dia Eficaz y bien tolerado Monoterapia en fobia social
Topiramate
Van Ameringen et al (2004)  Abierto (Il1] 400mg/dia Eficaz Monoterapia en fobia social

Nota. ECACP = Ensayo clinico aleatorizado con placebo
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mayor que placebo para mejorar la ansiedad social, pero no
se apreciaron cambios en la cantidad y frecuencia del con-
sumo de alcohol. Si se observé que en los pacientes sin pa-
roxetina el consumo de alcohol estaba ligado a la intensidad
de la ansiedad, mientras que en los pacientes tratados con
paroxetina no se observaba esta relacion (Thomas, Randall,
Book y Randall, 2008). Otras opciones terapéuticas serian
el resto de ISRS o la venlafaxina. Las BZD deben usarse con
cautela, si bien pueden asociarse a los ISRS durante el pe-
riodo de latencia de inicio del efecto terapéutico (Brady et
al., 2005).

Los nuevos antiepilépticos, especialmente la gabapenti-
nay la pregabalina, podrian ser una excelente alternativa al
uso de BZD, sobre todo en el caso del TAS asociado con tras-
torno por uso de alcohol (ver Tablas 5y 7). Se ha publicado
algiin caso de eficacia de gabapentina en la reduccién del
craving y de la intensidad de la adiccion en TUS con TAS
comorbido (Verduin, McKay y Brady, 2007). A pesar de la
utilidad de los IMAO en el TAS no se recomiendan cuando
hay uso de alcohol u otras sustancias de abuso por las difi-
cultades de manejo. En este caso, los inhibidores reversibles
de la monoaminooxidasa (RIMA) son una alternativa si fra-

casan los tratamientos de primera linea.

Trastorno obsesivo-compulsivo [TOC]. Existen cuan-
tiosos datos acerca de la frecuente comorbilidad del TOC
con otros trastornos mentales, sin embargo los datos de
prevalencia de TOC y TUS, en poblacién general, son mas

Tabla 6
Antiepilépticos y trastorno obsesivo compulsivo (TOC]

limitados que en otras patologias duales (Brady y Verduin,
2005). No obstante, cuando se presenta no suele plantear
problemas diagnésticos porque los sintomas de TOC no se
solapan con los de intoxicacién o abstinencia de sustancias.
Por ello, no suele ser necesario un periodo de observacién
prolongado en ausencia de consumo de sustancias para
establecer el diagnéstico.

En cuanto al tratamiento farmacol6gico, no hay ensayos
clinicos sobre el uso de psicofirmacos en esta patologia dual.
Como en todos los casos de comorbilidad con uso de sustancias,
se recomienda usar farmacos con escaso potencial de abuso, evi-
tando, si es posible, el empleo de BZD. Los ISRS son las farma-
cos de primera eleccion a las dosis recomendadas para el TOC
(Tiet y Mausbach, 2007), recordando que la accién terapéutica
suele iniciarse entre la 6" y 8* semanas, y la eficacia maxima no se
alcanza hasta la 12° semana. Si no hay respuesta se recomienda
cambiar a otro ISRS; y en caso de que el cambio tampoco resulte
efectivo, asociar o cambiar a clomipramina. En caso de asociar
las dosis deben ser inferiores a las usadas en monoterapia. La
clomipramina presenta mayor capacidad de disminuir el um-
bral convulsivo, asi como de presentar interacciones con el alco-
hol, estimulantes y depresores del SNC (Bradyy Verduin, 2005).

En casos resistentes podria ser de utilidad el tratamien-
to coadyuvante con farmacos antiepilépticos (ver Tabla 8)
o con antipsicoticos atipicos de perfil mas sedativo a dosis
bajas. Estos farmacos podrian usarse en combinacién con
antidepresivos serotoninérgicos en pacientes en los que ha-
yan fracasado otros tratamientos.

Tipo de estudio

Farmaco / estudio (Nivel de Dosis utilizada Eficacia Comentarios

evidencia)
Carbamacepina
Aggarwal et al. (2009) 1 caso clinico (l1) 1200mg/dia Mejoria + escitalopram (20mg/dia)  TOC sin respuesta a ISRS
Da Rocha et al. (2009) 1 caso clinico (I} 1200mg/dia Eficaz + clobazam (20mg/dia) TOC 2° a epilepsia de lobulo temporal
Lamotrigina
Uzun (2010) 1 caso clinico (I} 150mg/dia Mejoria + clomipramina (225mg/dia) ~ TOC resistente a clomipramina
Pregabalina
Oulis et al. (2008a) 1 caso clinico (I}~ 450mg/dia Mejoria TOC inducido por BZD
Oulis et al. (2008b) 1 caso clinico (Ill]  600mg/dia Mejoria + sertralina (400mg/dia) ~ TOC resistente a setralina +

+ risperidona (2mg/dia) risperidona

Tiogabina
Oulis et al. (2009) 1 caso clinico (I} 15mg/dia Mejoria + flovoxamina (400mg/ TOC resistente a fluvoxamina +

dia) + risperidona (1mg/dia)

risperidona

Topiramate

Berlin et al. (en prensa) ECACP (1) 50-400mg/dia

Hollander y Dell'Osso (2006) 1 caso clinico (I11)

Van Ameringen et al.
(2006)

150mg/dia

Serie de casos (lll)  Media = 253mg/dia

Mejoria de compulsiones

Mejoria + paroxetina (40mg/dia)
Mejoria

Tto coadyuvante en TOC
resistente a ISRS

TOC resistente a paroxetina

Tto coadyuvante en TOC
resistente a ISRS

Nota. ECACP = Ensayo clinico aleatorizado con placebo
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Tabla 7

Nuevos antiepilépticos y TUS*

Tipo de estudio

Farmaco / estudio (Nivel de Dosis utilizada Eficacia Comentarios
evidencia)

Gabapentina

Brower et al. (2008) ECACP (1) 1500mg/dia Retrasa el inicio de ingesta excesiva Dependencia alcohol + Insomnio

Furieri et al. (2007) ECACP (1) 600mg/dia | consumo de alcohol y craving Dependencia alcohol

Gonzalez et al. (2007) ECACP (1) 2400mg/dia No eficaz Dependencia cocaina +
tratamiento con metadona

Bisaga et al. (2006) ECACP (1) 3200mg/dia No eficaz Dependencia cocaina

Martinez-Raga et al. (2004)  Abierto (I11) 1800mg/dia Eficaz y bien tolerado Coadyuvante en sd abstinencia
heroina

Bonnet et al. (2003) ECACP (1) 1600mg/dia No eficaz Sd abstinencia alcohol

Lamotrigina

Rubio et al. (2006) Abierto (I11) 300mg/dia | CDTy craving Dependencia alcohol + TBP

Brown et al. (2006) Abierto (11) 300mg/dia | consumo y craving Dependencia cocaina + TBP

Berger et al. (2005)

Brown et al. (2003)

Rosen et al. (1998)

Abierto controlado
con placebo (I1)

Abierto (I11)

Abierto (I11)

Reserpina = 0.5mg/dia

Gabapentina =
1800mg/dia
Lamotrigina = 150
mg/dia
300mg/dia
250-400mg/dia

Todas mas eficaces que placebo
y bien toleradas

| craving y bien tolerado

No eficaz y bien tolerado

Dependencia cocaina

Dependencia cocaina + TBP

Sd abstinencia heroina
precipitado por naloxona

Oxcarbacepina
Martinotti et al. (2007)

Koethe et al. (2007)
Llopis y Castillo (2008)
Croissant et al. (2005)

Abierto aleatorizado
controlado con
naltrexona (I1)

ECACP (1)
Observacional (I11)
Estudio de casos

OXC = 1500-1800mg/dia
OXC = 600-900mg/dia

NTX = 50mg/dia

Eficaz a dosis 1500-1800mg/dia

No eficaz
| consumo, craving e impulsividad
Eficaz

Prevencion de recaidas en
dependencia alcohol

Sd abstinencia alcohol
Uso/dependencia cocaina
Desintoxicacion de BZD

Pregabalina

Di Nicola et al. (2010) Abierto (11) 200-450mg/dia | sintomas abstinencia y craving.  Desintoxicacion alcohdlica
Bien tolerado
Martinotti et al. (2010a) ECACP (1) 150-450mg/dia Igual de eficaz que naltrexona Dependencia alcohol
Martinotti et al. (2010b) ECACP (1) 450mg/dia Eficaz y bien tolerado Sd abstinencia alcohol
Tiagabina
Paparrigopoulos et al. (2009) ~ Abierto aleatorizado Menor tasa de recaidas y bien Coadyuvante de psicoterapia en
controlado (I) tolerado dependencia alcohol
Gonzalez et al. (2007) ECACP (1) 24mg/dia Eficaz en reduccién consumo de  Dependencia cocaina +
cocaina tratamiento con metadona
Winhusen et al. (2007) ECACP (1) 20mg/dia No eficaz Dependencia cocaina
Winhusen et al. (2005) ECACP (1) 20mg/dia Mejoria de medidas subjetivas Dependencia cocaina
Gonzalez et al. (2003) ECACP (1) 12-24mg/dia Eficaz (dosis 24mg/dia) y bien Dependencia cocaina +
tolerado tratamiento con metadona
Topiramato
Florez et al. (2010) Abierto (I11) TPM =200-400mg/dia  M4s eficaz que naltrexona Dependencia alcohol
NTX = 50 mg/dia
Rubio et al. (2009) ECACP(I)  —mmmmmmmmmmeoeee e Eficaz y bien tolerado Dependencia alcohol
Baltieri et al. (2009) ECACP (1) 300mg/dia Eficaz en prevencion de recaidas  Dependencia alcohol

Flérez et al. (2008)

Reis et al. (2008)
Bobes et al. (2004)
Kampman et al. (2004)
Zullino et al. (2002)

Abierto controlado
con naltrexona (I1)

Abierto (I11)
Abierto (11)
ECACP (1)
Tres casos (I1l)

TPM = 200-400mg/dia

NTX = 50 mg/dia
25-300mg/dia
Méxima 400mg/dia
200mg/dia

Igual de eficaz que naltrexona

| craving y bien tolerado
| consumo y craving
1 abstinencia

Eficaz

Dependencia alcohol

Dependencia cocaina
Dependencia cocaina / opiaceos
Dependencia cocaina

Coadyuvante en sd abstinencia
heroina

Nota. CDT = Transferrina deficiente en carbohidratos; ECACP = Ensayo clinico aleatorizado con placebo; TBP = Trastorno bipolar

*Soélo se incluyen los estudios con nivel mas elevado de evidencia para cada grupo
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Tabla 8
Recomendaciones terapéuticas generales para el manejo de la ansiedad dual

1. Eltratamiento ha de ser individualizado, teniendo presentes los recursos asistenciales disponibles en el entorno y las
expectativas del paciente.

2. El tratamiento de ambos trastornos deberia realizarse de modo simultaneo. No obstante, es importante establecer una
adecuada secuenciacion de los tratamientos debido a la frecuencia con la que la abstinencia se acompana de sintomas de
ansiedad y para evitar interacciones.

3.  Sedebe controlar la adherencia al tratamiento asi como supervisar el posible mal uso o abuso de los psicofarmacos
pautados para manejar situaciones de estrés.

4. Serecomiendan apoyo psicosocial y entrenamiento en estrategias de afrontamiento para trastornos de ansiedad
inducidos, reservandose el uso de medicacidn para ansiedad persistente y trastornos de ansiedad primarios.

5. Se debe maximizar el uso de los abordajes no-farmacolégicos. La psicoterapia cognitivo-conductual ha demostrado
eficacia en el abordaje de ambos tipos de trastorno, y un adecuado entrenamiento en relajacion puede interrumpir el ciclo
de la automedicacion.

6. El tratamiento farmacoldgico de la ansiedad dual es, en general, semejante al de los TA no comérbidos, no estando
contraindicado ningun psicofarmaco. Al elegir la medicacion se deben tener en cuenta las interacciones con la sustancia
de abuso en caso de recaida, asi como usar farmacos con el menor potencial de abuso.

7. Los ISRS son los farmacos de eleccion en el tratamiento de la ansiedad comérbida con el TUS, por el bajo potencial de
abuso, escasas interacciones y relativa seguridad en caso de sobredosis. Las dosis son las mismas que la que se emplea
en poblacion sin TUS, cuidando las interacciones con otros farmacos habituales en pacientes abusadores de sustancias
(metadona, antirretrovirales, aversivos del alcohol, etc.).

8.  Los antidepresivos triciclicos y tetraciclicos (ATC) deben utilizarse con precaucién, dados los efectos secundarios e
interacciones, asi como el potencial para disminuir el umbral convulsivo, circunstancia a tener en cuenta en pacientes
alcohdlicos, con antecedentes de convulsiones o lesion cerebral. Debido a las interacciones con farmacos y alimentos, se
desaconseja el empleo de los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ).

9. Las benzodiacepinas (BZD) deben evitarse por el potencial de abuso (especialmente el alprazolam) y las peligrosas
interacciones con alcohol, opidceos y otros depresores del SNC. Estéan indicadas para el tratamiento de los cuadros
de abstinencia y en las desintoxicaciones de alcohdlicos o con dependencia a hipnosedantes. La Agencia Espanola del
Medicamento (circular 3/2000) indica que la duracién del tratamiento no debe de superar las 8-12 semanas, incluyendo el
tiempo de retirada progresiva de las mismas.

10. 10. Los nuevos antiepilépticos podrian constituir un buen tratamiento alternativo al uso de BZD en el tratamiento de esta
patologia dual. De igual modo, aunque con evidencias mas limitadas, los antipsicéticos con perfil sedativo a dosis bajas
podrian constituir otra posible alternativa para el tratamiento sintomatico.

Tabla 9
Pautas de ayuda para el diagnéstico diferencial entre trastorno primario (“independiente”] e inducido

Trastorno primario / “independiente” Trastorno inducido

Edad de inicio de adiccion posterior Edad de inicio de adiccién previo

Antecedentes personales psiquiatricos No antecedentes personales de otros trastornos mentales
Antecedentes familiares psiquiatricos Antecedentes familiares de adicciones

Persiste tras la abstinencia de sustancias Remite con la abstinencia

Curso mas recurrente Curso menos recurrente (si no hay consumo)

Sintomas caracteristicos del trastorno Cuadros clinicos atipicos

Sintomas diferentes de lo esperable segun tipo/cantidad de droga Sintomas se corresponden con el perfil de la droga consumida
consumida

Mayor desestructuracion familiar
Mejor estructura familiar

Modificado de Arias Horcajada (2009)
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Tabla 10

Pedro Marina Gonzalez, Néstor Szerman, Julio Bobes Garcia, Pedro Ruiz

Pautas guia para la evaluacion psicométrica de la ansiedad dual en la practica clinica cotidiana

Pilar Alejandra Saiz Martinez, Luis Jimenez Trevifio, Eva M? Diaz Mesa, M? Paz Garcia-Portilla Gonzalez,

Area evaluada

Instrumento (autor)

Aspectos evaluados

Validacion espanola

Orientacion
diagndstica

MINI Entrevista Neuropsiquiatrica
Internacional (MINI) (Sheehan et al., 1997)

Entrevista de Investigacion Psiquiatrica
para Trastornos Mentales y por Sustancias
(PRISM) (Hasin et al., 1996)

Principales trastornos psiquiatricos del eje
| (criterios DSM-IV y CIE-10)

Comorbilidad psiquiatrica en pacientes con
consumo de alcohol y otras sustancias.
Discrimina trastornos mentales primarios,
inducidos por sustancias, efectos de
intoxicacion y abstinencia.

L. Ferrando, J. Bobes, J.
Gibert, M. Soto, 0. Soto

Torrens et al. (2004)

Gravedad TA
-TP

- TAG

- TEPT

-TAS

-T0C

Escala de Panico y Agorafobia de Bandelow
(PAS) (Bandelow, 1995)

Escala de Deteccion del TAG (Carroll y
Davidson, sin publicar)

Escala para el TEPT Administrada por el
Clinico (CAPS) (Blake et al., 1990)

Escala de Ansiedad Social de Liebowitz
(LSAS) (Liebowitz, 1987)

Escala de Obsesiones y Compulsiones de
Yale-Brown (Y-BOCS) (Goodman et al.,
1989)

Gravedad del trastorno de panico
Identificacién del trastorno de ansiedad
generalizada

Presencia y gravedad de los sintomas del
trastorno por estrés postraumatico

Gravedad de la fobia social

Gravedad de los sintomas del trastorno
obsesivo compulsivo

No existe

Bobes et al. (2006)

Bobes et al. (2000)

Bobes et al. (1999)

Nicolini et al. (1996)

Gravedad TUS

1983)

Escala Columbia para Evaluar el Riesgo de
Suicidio (Posner et al., 2011)

Escala de Intencionalidad Suicida de Beck
(SIS) (Beck et al., 1974)

a factores clinicos y sociodemograficos

Evaluacién conjunta de pensamientos
suicidas (ideacién suicida) y de
comportamientos suicidas

Caracteristicas de la tentativa suicida
realizada

- General Indice de Gravedad de la Adiccién (versidn Gravedad de la adiccion entendida como Diaz Mesa et al. (2010)
6.0) (ASIé) (Alterman, sin publicar) necesidad de tratamiento
- Alcohol Test AUDIT (Saunders et al., 1993) Detecciéon de bebedores de riesgo Rubio et al. (1998)
Escala para la Evaluacion de la Abstinencia | Gravedad del sindrome de abstinencia de No existe
Alcohdlica (revisada) (CIWA-Ar) (Sullivan et | alcohol
al., 1989)
- Opiaceos Escala Breve de Abstinencia a Opiaceos Gravedad de la abstinencia a opiaceos No existe
(SOWS) (Gossop, 1990)
- Cocaina Cuestionario de Craving de Cocaina (CCQ) Intensidad del craving de cocaina Tejero et al. (2003a)
(Tiffany et al., 1993)
Escala de Valoracion de la Gravedad Sintomatologia inicial de la abstinencia a Tejero et al. (2003b)
Selectiva para Cocaina (CSSA) (Kampman cocaina
etal., 1998)
- BZD Cuestionario de Sintomas de Retirada de Gravedad del sindrome de retirada de No existe
BZD (BWSQ) (Tyrer et al., 1990) benzodiacepinas
Suicidabilidad Escala SAD PERSONS (Patterson et al., Riesgo de comportamiento suicida en base No existe

En fase de realizacion

No existe

Modificado de Garcia-Portilla et al (2011) y Saiz et al (2011)

Nota. BZD = Benzodiacepinas; TA = Trastorno de ansiedad; TAG = Trastorno de ansiedad generalizada; TAS = Fobia social; TEPT = Trastorno por estrés postrau-

matico; TOC = Trastorno obsesivo-compulsivo; TP = Trastorno de panico; TUS = Trastorno por uso de sustancias
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Tratamiento psicoldgico de la ansiedad dual

Si bien el abordaje psicolégico de los TA duales no es ob-
jeto de revision en el presente trabajo, nunca se debe olvidar
la necesidad de hacer un enfoque integral bio-psicosocial en
el abordaje de este tipo de trastornos.

En este sentido, merece la pena hacer una breve referen-
cia a la psicoterapia cognitivo-conductual, dada su eficacia
demostrada en el tratamiento de los TA (Baker, Thornton,
Hiles, Hiles y Lubman, 2012; Hesse, 2009).

Al igual que ocurre con los tratamientos farmacolégio-
cos, apenas existen estudios sobre el tratamiento psicol6-
gico de los TA con TUS comérbidos (Baker et al., 2012),
y los datos de estos trabajos no son concluyentes (Hobbs,
Kushner, Lee, Reardon y Maurer, 2011). La psicoterapia
cognitivo-conductual unida a la entrevista motivacional, han
resultado eficaces en el tratamiento del abuso de alcohol en
pacientes con ansiedad comoérbida, especialmente cuando
se realizan programas de intervencién prolongados (Baker
et al., 2012), si bien existen estudios en los que no se de-
muestra que el tratamiento psicolégico simultaneo de TA'y
TUS aporte ventajas (Hesse, 2009; Randall, Thomas y The-
vos, 2001). De hecho, alguno de estos trabajos recomienda
que la intervencién psicolégica se haga de forma secuencial
o escalonada (Baker et al., 2012).

Limitaciones de la revision

Para la elaboracién del presente trabajo, se ha realizado
una busqueda bibliografica en Medline, revisando mas de
70 estudios con diferente metodologia. La variedad de es-
tudios, asi como la participaciéon de cada autor en partes
especificas del trabajo, ha imposibilitado la inclusién en las
tablas de las medidas eficacia y de significacion estadistica
de los estudios referenciados. Para acceder a esta informa-
cién con mayor detalle, se remite al lector a las diferentes
referencias bibliograficas.

Conflicto de intereses

No existen conflictos de intereses en la elaboracion de
este articulo de revision. Los autores no han recibido finan-
ciacion para la elaboracion de este trabajo.
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