adicciones vol.34, n°2 - 2022

Guia de practica clinica para el tratamiento farmacologico y
psicologico de los pacientes adultos con trastorno bipolar y un
diagnastico comorbido de trastorno por uso de sustancias

Clinical practice guideline on pharmacological and
psychological management of adult patients with
bipolar disorder and comorbid substance use

ANA GONZALEZ-PINTO'*, JOSE MANUEL GOIKOLEA'**, INAKI ZORRILLA'*, MIQUEL BERNARDO**, MANUEL
ARROJO*** RUTH CUNILL¥*#¥* XAvI CASTELL***#%* ELISARDO BECONA®##%¥%  ANA LOPEZ***¥%% MARTA
TORRENS*###+#%  JuDIT TIRADO-MUNOQZ****#%% FRANCINA FONSECA™**#¥*# Brr IN ARRANZ**** MARINA
GARRIGA®*, PILAR A. SA1z*¥*#¥¥%% GERARDO FLOREZ*#¥**#%%% | yrg SANF***,

!Estos autores han contribuido por igual a este trabajo.

* Instituto de Investigacién Sanitaria BIOARABA. OSI Araba. Hospital Universitario. CIBERSAM, UPV/EHU, Vitoria, Espana.
** Hosp. Clinic, Institut d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS). Universitat de Barcelona, CIBERSAM, Espana.

*#% Servicio de Psiquiatria. EOXI de Santiago de Compostela, Espana.

ik Parc Sanitari Sant Joan de Deu, Universitat de Barcelona, CIBERSAM, Barcelona, Espana.

ek Grupo de investigacion TransLab, Departamento de Ciencias Médicas, Universitat de Girona, Espana.

widE% Unidad de Tabaquismo y Trastornos Adictivos. Facultad de Psicologia. Universidad de Santiago de Compostela, Espana.

wkEEREF Institut de Neuropsiquiatria i Addiccions (INAD). Parc de Salut Mar, RTA, Barcelona, Espana.

wkkEEk Universidad de Oviedo, CIBERSAM, Instituto de Investigacién Sanitaria del Principado de Asturias (ISPA), Servicio de Salud del

Principado de Asturias (SESPA), Oviedo, Espana.

wiesek Unidad de Conductas Adictivas, Complejo Hospitalario de Ourense, CIBERSAM, Ourense, Espana.

Resumen

Abstract

Esta revision resume las intervenciones farmacol6gicos y psicosociales
que se han realizado en trastorno bipolar (TB) y un diagnodstico comérbi-
do de trastorno por uso de sustancias (TUS) y ademas proporciona reco-
mendaciones clinicas respecto de cudles elementos de intervencion son
utiles para hacer frente a los sintomas del uso de sustancias versus los sin-
tomas de estado de animo en pacientes con estas afecciones concurren-
tes. Se utiliz6 la mejor evidencia de ensayos controlados aleatorizados
para evaluar las opciones de tratamiento. La fuerza de las recomenda-
ciones se describié mediante el enfoque GRADE. Muy pocos de los ensa-
yos aleatorizados realizados hasta la fecha han proporcionado evidencia
consistente para el manejo tanto de los sintomas de estado de animo
como del uso de sustancias en pacientes con TB. No hay disponibilidad
de ensayos clinicos para pacientes con TB que utilizan el cannabis. Algu-
nos tratamientos han mostrado beneficios para los sintomas de estado de
animo sin beneficios para el uso de alcohol o sustancias ilicitas. Nuestros
resultados sugieren que 1) podemos (débilmente) recomendar el uso
de 4cido valproico o naltrexona adyuvante para aliviar los sintomas del
trastorno por consumo de alcohol; 2) el tratamiento complementario
con lamotrigina parece reducir los sintomas relacionados con la cocaina
y, por tanto, es recomendable (fuerza moderada); y 3) la vareniclina es
recomendable (débilmente) para mejorar la abstinencia de la nicotina.
La terapia grupal integrada es el enfoque con mas validacion y eficacia
sobre los resultados en el uso de sustancias cuando este uso es abordado
durante la fase inicial de tratamiento.

Palabras clave: Trastorno bipolar; uso de sustancias; alcohol; cocaina;
metanfetaminas; psicoestimulantes; nicotina.

This review synthesizes the pharmacological and psychosocial interven-
tions that have been conducted in comorbid bipolar disorder (BD) and
substance use disorders (SUDs) while also providing clinical recommen-
dations about which intervention elements are helpful for addressing
substance use versus mood symptoms in patients with these co-occurring
conditions. The best evidence from randomized controlled trials was
used to evaluate treatment options. The strength of recommendations
was described using the GRADE approach. Very few of the randomized
trials performed so far have provided consistent evidence for the man-
agement of both mood symptoms and substance use in patients with a
BD. No clinical trials are available for bipolar patients using cannabis.
Some treatments have shown benefit for mood symptoms without ben-
efits for alcohol or illicit substance use. Our results suggest that 1) we
can (weakly) recommend the use of adjuvant valproate or naltrexone
to improve symptoms of alcohol use disorder; 2) Lamotrigine add-on
therapy seems to reduce cocaine-related symptoms and is therefore rec-
ommended (moderate strength); and 3) Varenicline is (weakly) recom-
mended to improve nicotine abstinence. Integrated group therapy is the
most-well validated and efficacious approach on substance use outcomes
if substance use is targeted in an initial treatment phase.

Key words: Bipolar disorder; substance use; alcohol; cocaine; metham-
phetamine; psychostimulant; nicotine.
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1 trastorno bipolar (TB) tipo Iy II tiene una pre-

valencia de 1,1% y 1,2%, respectivamente (Cle-

mente et al., 2015). En estos pacientes el con-

sumo o la dependencia de drogas de abuso son
comorbilidades frecuentes. Segiin la Encuesta Epidemio-
l6gica Nacional sobre Alcohol y Condiciones Relacionadas
2002, 1a tasa de prevalencia de por vida de la comorbilidad
de un trastorno por uso de alcohol y un trastorno por uso
de sustancias (TUS) en pacientes con trastorno bipolar
tipo I fue de 58% y 38%, respectivamente (Grant et al.,
2005). En el estudio del area de captacion epidemiolégica
(ECA) que evalu6 la prevalencia de por vida de enferme-
dad mental y TUS concurrente en 20.291 sujetos, el 60,7%
de los pacientes con TB tipo Iy el 48% de los pacientes con
TB tipo II tuvo un historial de TUS (Regier et al., 1990).
Segun los datos de la encuesta del ECA, era mas probable
un diagnéstico psiquiatrico de mania en las personas que
abusan del alcohol que en las personas que no abusan del
alcohol (razén de momios [RM] 6,2) (Helzer y Pryzbeck,
1988). El consumo de tabaco es el principal factor de mor-
talidad prevenible en los fumadores con TB, y las posibles
soluciones a menudo son impedidas por prejuicios respec-
to del craving, posibilidades y riesgos para estos pacientes
respecto del cese del tabaquismo (Gonzalez-Pinto et al.,
1998; Sarramea et al., 2019).

Un gran conjunto de evidencia revela los efectos clinicos
perjudiciales de un TUS comoérbido sobre el TB y vicever-
sa, incluyendo una alta tasa de recaida, recuperacién mas
lenta de episodios (Gonzalez-Pinto etal., 2010), alta impul-
sividad, peor adherencia y respuesta al tratamiento, mayor
riesgo de episodios mixtos y de suicidio (Gonzalez-Pinto
et al,, 2011a), mayor necesidad de hospitalizacién, peor
funcionamiento y mayor impacto neuropsicolégico (Ba-
lanza-Martinez, Crespo-Facorro, Gonzalez-Pinto y Vieta,
2015; Colom, Vieta, Daban, Pacchiarotti y Sanchez-More-
no, 2006; Merikangas et al., 2007; Oquendo et al., 2010).
En una muestra naturalista de pacientes con TB tipo I en
la cual se examiné los resultados durante 10 anos, los pa-
cientes que tuvieron episodios mixtos con uso de alcohol o
de otras sustancias tenian mayor riesgo de hospitalizaciéon
y de tendencia suicida, en comparacién con el grupo sin
episodios mixtos (Gonzalez-Pinto et al., 2010).

Por su prevalencia e impacto sobre la salud publica, la
comorbilidad de TB y los trastornos por uso de sustancias
es una de las patologias duales de mayor relevancia (Arias
et al.,, 2017). Hasta la fecha, hay pocos datos de ensayos
controlados aleatorios (ECA) sobre la eficacia y la seguri-
dad de las sustancias psicoactivas en pacientes con TB y
patologia dual debido a las dificultades metodolégicas, la
complejidad clinica de los trastornos y las numerosas va-
riables y comorbilidades asociadas. En este contexto, hay
una creciente necesidad de contar con recomendaciones
basadas en la evidencia para la toma de decisiones en la
practica clinica en casos con TB y un TUS concurrente.

Aunque varias revisiones y metaanalisis han informado
los resultados de intervenciones en pacientes con TB y un
TUS concurrente (Gold et al., 2018; Messer, Lammers,
Muller-Siecheneder, Schmidt y Latifi, 2017; Post y Kalivas,
2013; Vornik y Brown, 2006; Yatham et al., 2018), que se-
pamos no existe una guia de practica clinica con recomen-
daciones sobre el manejo farmacolégico y psicologico de
estos pacientes. Por tanto, esta guia tiene como fin pro-
porcionar recomendaciones clinicas basadas en evidencia
cientifica para ayudar a los profesionales sanitarios involu-
crados en el cuidado de pacientes con patologia dual en su
proceso de toma de decisiones en la practica clinica.

Métodos

Formulacién de preguntas clinicas

De acuerdo con los principios de la medicina basada en
la evidencia, utilizamos la estructura PICO (Paciente-In-
tervencién-Comparacion-Outcome/resultados  [Oxman,
Schiinemann y Fretheim, 2006; Schiinemann et al., 2008])
para formular la siguiente pregunta de revision: «;Cudl es
el efecto de una intervencion farmacologica y/o psicologica para el
tratamiento de pacientes adultos con TB y un TUS?». La pobla-
cion objetivo de esta guia de prdctica clinica era los pacien-
tes mayores de 18 anos diagnosticados con TB y un TUS
(incluidos cannabis, cocaina, alcohol y/o nicotina). Dada
la ausencia de revisiones sistematicas con o sin metaanalisis
o ensayos clinicos aleatorizados, se excluyo el trastorno por
consumo de opioides.

Biisqueda bibliogrifica

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

- ((((“Bipolar Disorder”[Mesh] OR bipolar disorder¥))
AND (substance abuse OR substance dependence OR
substance use OR comorbidity OR misuse OR co-oc-
curr®* OR coexist* OR concurren® OR dual diagnosis
OR dual disorder OR dual pathology OR “Diagnosis,
Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND (“Alcohol Drinkin-
g”[Mesh] OR “Drinking Behavior”’[Mesh] OR “alco-
hol use” OR “alcohol abuse” OR “nicotine use” OR
“Marijuana Abuse”’[Mesh] OR “Marijuana Smokin-
g”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related
Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “cocaine abu-
se”)) AND (“sertindole” [Supplementary Concept]
OR sertindole OR “sultopride” [Supplementary Con-
cept] OR amisulpride OR “zotepine” [Supplementary
Concept] OR zotepine OR Asenapine OR “Asenapi-
ne” [Supplementary Concept] OR aripripazol OR
“paliperidone palmitate” [Supplementary Concept]
OR paliperidone OR “quetiapine” [Supplementary
Concept] OR quetiapine OR “ziprasidone” [Supple-
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mentary Concept] OR ziprasidone OR “olanzapine”
[Supplementary Concept] OR “olanzapine-fluoxetine
combination” [Supplementary Concept] OR olanza-
pine OR “Risperidone”[Mesh] OR risperidone).
Limites: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis,
Clinical Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged:
45-64 years.

- ((((“Bipolar Disorder”[Mesh] OR bipolar disorder*))
AND (substance abuse OR substance dependence OR
substance use OR comorbidity OR misuse OR co-oc-
curr®* OR coexist* OR concurren* OR dual diagnosis
OR dual disorder OR dual pathology OR “Diagnosis,
Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND (“Alcohol Drinkin-
g”[Mesh] OR “Drinking Behavior”’[Mesh] OR “alco-
hol use” OR “alcohol abuse” OR “nicotine use” OR
“Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[-
Mesh] OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related Disor-
ders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “cocaine abuse”))
AND (“oxcarbazepine” [Supplementary Concept] OR
oxcarbazepine OR “Carbamazepine”[Mesh] OR car-
bamazepine OR “lamotrigine” [Supplementary Con-
cept] OR lamotrigine OR “Valproic Acid”[Mesh] OR
valproate OR divalproex OR “Lithium”[Mesh] OR
lithium).

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

- ((((“Bipolar Disorder”’[Mesh] OR bipolar disorder*))
AND (substance abuse OR substance dependence OR
substance use OR comorbidity OR misuse OR co-oc-
curr® OR coexist* OR concurren®* OR dual diagnosis
OR dual disorder OR dual pathology OR “Diagnosis,
Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND (“Alcohol Drinkin-
g”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR “alcohol
use” OR “alcohol abuse” OR “nicotine use” OR “Mari-
juana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh]
OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related Disorders”[-
Mesh] OR “cocaine use” OR “cocaine abuse”)) AND
(“Disulfiram”[Mesh] OR disulfiram OR “Naltrexo-
ne”’[Mesh] OR naltrexone OR “acamprosate” [Supple-
mentary Concept] OR acamprosate OR “topiramate”
[Supplementary Concept] OR topiramate OR “Bupro-
pion”[Mesh] OR bupropion OR nicotine replacement
therapy OR “varenicline” [Supplementary Concept]
OR varenicline OR “varenicline Ncarbamoylglucuroni-
de” [Supplementary Concept] OR clozapine).

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

Evaluacién de calidad de la evidencia y formulacion de
recomendaciones

La evaluacién de calidad de los estudios y el resumen de
la evidencia para cada pregunta se realiz6 siguiendo las re-

comendaciones del grupo de trabajo GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion) (www.gradeworkinggroup.org) (Guyatt et al., 2011).
Cada articulo se ley6 en detalle y se evalué criticamente de
acuerdo con GRADE, luego se discutié entre los autores,
lo que result6 en una puntuacioén general de evaluacion de
calidad, posteriormente revisada por resultado individual.
Todo el proceso culminé en una recomendacion clinica
que se calificé segun su fuerza. En aras de claridad, las re-
comendaciones se dividen aqui por sustancia.

Revision y evaluacion externas

La evidencia se evalu6 utilizando el instrumento AGREE
IT (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation)
(www.agreecollaboration.org).

Se puede encontrar informacién mas detallada sobre la
metodologia en un articulo publicado anteriormente por
nuestro grupo (Arranz et al., 2022).

Resultados

Seleccion de estudios

La Figura 1 describe el diagrama de flujo PRISMA que
resulta en la seleccion del estudio. La busqueda produjo
194 estudios. Se consideraron elegibles para una evalua-
ci6én adicional 59 estudios. La seleccion definitiva incluy6
13 estudios. No se incluyeron en la Guia los ensayos abier-
tos, los estudios de cohortes o de casos y controles, los estu-
dios transversales y observacionales, los informes de casos,
las cartas, los carteles y los resimenes de presentaciones en
reuniones y conferencias de especialistas. Solo se incluye-
ron articulos publicados en inglés. Los datos se extrajeron
de los estudios incluidos mediante una plantilla predefini-
dayla calidad de cada estudio se evalu6 mediante criterios
estandar. Las Tablas 1 a 3 presentan un informe resumido
de estos estudios.

Pacientes con TB y uso de alcohol

Los detalles sobre los estudios incluidos se muestran en
la Tabla 1.

Pregunta 1 de PICO. ;Es eficaz el tratamiento con dcido val-
proico adyuvante para reducir el consumo de alcohol o mejorar las
variables pragmaticas y de funcionalidad en pacientes con TB y
consumo de alcohol?

Un ensayo controlado aleatorio (ECA) evalu6 la admi-
nistracién de 4cido valproico adyuvante vs placebo durante
24 semanas en 52 pacientes agudos con un diagnostico de
TB tipo Iy dependencia al alcohol (Salloum et al., 2005).
Los sintomas maniacos disminuyeron de forma importante
en los dos grupos en tratamiento (78% en el grupo tratado
con dcido valproico, 80% en el grupo tratado con place-
bo). Las puntuaciones en la Escala de mania Bech-Rafael-
sen (BRMS) disminuyeron en aproximadamente un 60%
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios.

(evidencia de calidad moderada). De forma similar, la re-
mision de la depresion (Escala de calificacion de depresion
de Hamilton de 25 items, HAM-25) no mostr6 diferencias
significativas entre los grupos del estudio (evidencia de ca-
lidad moderada). Respecto de la eficacia de acido valproi-
co en el consumo de alcohol, el 44% de los pacientes en
el grupo tratado con dcido valproico informé tener dias
de consumo excesivo, en comparacion con el 68% de los
pacientes en el grupo tratado con placebo (evidencia de
baja calidad). No se hallaron diferencias en el porcentaje
de dias de consumo excesivo de alcohol ni de nimero de
bebidas por dia de consumo excesivo de alcohol. El grupo
tratado con dcido valproico tuvo menor nimero cumula-

tivo de dias de consumo excesivo de alcohol en compara-
cién con el grupo tratado con placebo (reduccién media
de 7,1 dias) (evidencia de baja calidad). El 4cido valproico
también alargé el tiempo hasta recaida a consumo excesi-
vo continuo a 93 dias, en comparacién con 62 dias en el
grupo de placebo, pero las diferencias no fueron signifi-
cativas (evidencia de baja calidad). No se hallaron diferen-
cias en las puntuaciones medias en la Escala de evaluacion
de la actividad global (EEAG) entre pacientes tratados con
acido valproico o con placebo.
- Recomendaciones
- En los pacientes con TB y trastorno por consumo de
alcohol concurrente, se puede recomendar el uso de
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Guia de practica clinica para el tratamiento farmacoloégico y psicolégico de los pacientes adultos con trastorno bipolar y un diagnéstico
comoérbido de trastorno por uso de sustancias

acido valproico adyuvante para reducir el nimero de
dias de consumo excesivo de alcohol (recomenda-
cion débil).

Segtin el Comité para la Evaluacién de Riesgos en
Farmacovigilancia (PRAC) de la Agencia Europea de
Medicamentos, el dcido valproico no debe recetarse
amujeres en edad fértil que no participan en un pro-
grama de prevencién del embarazo, ni debe usarse
durante el embarazo. Los fetos expuestos al acido
valproico en el vientre tienen riesgo de sufrir malfor-
maciones y problemas de desarrollo (https://www.
ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/
valproate-related-substances).

Pregunta 2 de PICO. ;Ls eficaz el tratamiento adyuvante con
quetiapina para disminuir los sintomas del TB, reducir el consu-
mo de alcohol o mejorar las variables pragmdticas y de funcionali-
dad en pacientes con TB y consumo de alcohol?

Dos ensayos de 12 semanas de duracién aleatorizados
y controlados con placebo evaluaron el tratamiento ad-
yuvante con quetiapina en pacientes ambulatorios con
TB (Sherwood Brown, Garza y Carmody, 2008; Stedman
et al., 2010). En el resultado de mejora de los sintomas,
incluyendo sintomas maniacos evaluados con la Escala de
mania de Young (YMRS), sintomas depresivos evaluados
con la Escala de calificacion de Hamilton para la depresion
(HRSD) de 17 items, y sintomas de ansiedad evaluados
con la Escala de calificaci6én de Hamilton para la ansiedad
(HAM-A) vy la Escala de impresion clinica global (CGI),
no se hallaron diferencias significativas entre quetiapina
y placebo (evidencia de calidad moderada). En los resul-
tados de consumo de alcohol, como el porcentaje de dias
de consumo excesivo, reduccion en la cantidad de dias de
consumo por semana, porcentaje de dias de abstinencia,
reduccién en el nimero de bebidas por dia de consumo
de alcohol, cambios en las escalas de craving de alcohol, y
disminucion de la puntuacioén en la Escala de componen-
tes obsesivo-compulsivos de la bebida (OCDS), no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre quetiapina
y placebo (evidencia de calidad baja/moderada). Ademas,
las diferencias en las variables pragmaticas y de funciona-
lidad evaluadas con el Cuestionario sobre calidad de vida:
satisfaccion y placer (Q-LES-Q) y el Inventario de discapa-
cidad de Sheehan (SDI) no fueron significativas (evidencia
de calidad moderada).

- Recomendaciones

- En pacientes con TB y trastorno por consumo de al-
cohol concurrente, no se puede recomendar el tra-
tamiento adyuvante con quetiapina para mejorar los
sintomas clinicos, reducir el consumo de alcohol o
mejorar la funcionalidad.

Pregunta 3 de PICO. ;Es eficaz el tratamiento adyuvante con
acamprosato para reducir los sintomas de TB, reducir el consumo

de alcohol o mejorar las variables pragmaticas y de funcionalidad
en pacientes con TB y consumo de alcohol?

En un ECA, 30 adultos que cumplian los criterios para
TB tipo I o Il y dependencia al alcohol concurrente fueron
asignados de manera aleatoria a tratamiento complemen-
tario con acamprosato o placebo mientras continuaban su
tratamiento con medicamentos estabilizantes del estado
de animo (Tolliver, Desantis, Brown, Prisciandaro y Brady,
2012). Los pacientes tuvieron un seguimiento durante
ocho semanas. Las mejoras en los sintomas maniacos y de-
presivos, segun los instrumentos YMRS y Escala Montgo-
mery-Asberg para la evaluacion de la depresion, MDRS)
y los cambios en la escala CGI fueron similares entre los
brazos experimental y de control (evidencia de muy baja
calidad). No se hallaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en los resultados para la evaluacion del consumo
de alcohol (porcentaje de dias de abstinencia, porcenta-
je de dias de consumo, reduccién de la puntuacion en el
cuestionario OCDS, niveles de gamma-glutamil transferasa
[GGT] y puntuacion en la escala CGl-sustancias) (eviden-
cia de muy baja calidad).

- Recomendaciones

- En pacientes con TB y trastorno por consumo de
alcohol concurrente, no se puede recomendar el
tratamiento complementario con quetiapina para
mejorar los sintomas clinicos, reducir el consumo de
alcohol o mejorar la funcionalidad.

Pregunta 4 de PICO. ;Es eficaz el tratamiento adywvante con
naltrexona para reducir los sintomas de TB, reducir el consumo de
alcohol o mejorar las variables pragmaticas y de funcionalidad en
pacientes con TB y consumo de alcohol?

En un ECA, 50 adultos ambulatorios con TB tipo I o
IT y dependencia al alcohol concurrente con consumo
activo de alcohol fueron asignados de manera aleatoria
a tratamiento complementario con naltrexona (50 mg/
dia) o placebo durante 12 semanas (Sherwood Brown et
al., 2009). Respecto de los sintomas maniacos, la disminu-
cion en la puntuacion en la escala YMRS fue significativa-
mente mayor en el grupo en tratamiento con naltrexona;
respecto de los sintomas depresivos, la disminucién en la
puntuacion en la Escala de calificacion de Hamilton para
la depresion (HRSD) no fue significativamente mayor en
el grupo en tratamiento con naltrexona (evidencia de muy
baja calidad). No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre naltrexonay placebo para las siguientes
variables de los resultados relacionados con el consumo de
alcohol: ningtn dia de consumo en la semana 12 (33,1%
vs 7,3%), reduccion en el namero de bebidas por dia de
consumo (63,4% vs 32,8%), reduccién en los niveles de
GGT desde el inicio del estudio hasta la semana 12 (15,8%
vs 3,7%), total de dias de abstinencia (12 veces mas alto
en el grupo de naltrexona) y nimero de dias de consu-
mo excesivo (8,82 veces menor en el grupo de naltrexona)
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(evidencia de baja o muy baja calidad). No se hallaron di-
ferencias entre los grupos en tratamiento con naltrexona o
placebo en otras variables, como el porcentaje de pacien-
tes con ningun dia de consumo, la reduccion de la puntua-
ci6n en la Escala de craving de alcohol de Penn (PACS) en
la semana 12, el nimero maximo de dias consecutivos de
abstinencia y la puntuacién final en el cuestionario OCDS.
- Recomendaciones
- En los pacientes con TB y trastorno por consumo de
alcohol concurrente, no se puede recomendar el tra-
tamiento adyuvante con naltrexona para aliviar los
sintomas maniacos o depresivos.
Se puede recomendar el tratamiento adyuvante con
naltrexona para mejorar los sintomas del trastorno
por consumo de alcohol (recomendacién débil).

Pregunta 5 de PICO. ;Es eficaz el tratamiento adywvante con
disulfiram para reducir los sintomas de TB, reducir el consumo de
alcohol o mejorar las variables pragmaticas y de funcionalidad en
pacientes con TB 'y consumo de alcohol?

Un ECA de 12 semanas con 251 pacientes con trastorno
mayor del eje I (66 pacientes con trastorno del espectro
psicético, 48 [73%] de los cuales con TB) identificé de-
pendencia al alcohol (Petrakis, Nich y Ralevski, 2006). Se
realiz6 una aleatorizacion abierta a disulfiram 250 mg o no
disulfiram o no disulfiram y aleatorizacién a naltrexona 50
mg o placebo de disenno doble ciego, resultando en los si-
guientes grupos: naltrexona solo, placebo solo, disulfiram
y naltrexona, o disulfiram y placebo. Las medidas de con-
sumo de alcohol fueron los resultados primarios. No hubo
diferencias significativas entre disulfiram y placebo en el
numero maximo de dias consecutivos de abstinencia, total
de dias de abstinencia, numero de dias de consumo exce-
sivo (2 5 unidad de bebida estandar [UBE]) y puntuacién
en el cuestionario OCDS (evidencia de muy baja calidad).

- Recomendaciones

- En los pacientes con TB y trastorno por consumo de
alcohol concurrente, no se puede recomendar el uso
de disulfiram complementario para aliviar los sinto-
mas de dependencia al alcohol.

Pregunta 6 de PICO. ;Es eficaz el tratamiento adywvante con
disulfiram y naltrexona para reducir los sintomas de TB, reducir
el consumo de alcohol o mejorar las variables pragmaticas y de
Juncionalidad en pacientes con TB y consumo de alcohol?

Se extrajeron y analizaron los datos del mismo ECA para
disulfiram adyuvante vs placebo en las medidas de consu-
mo de alcohol (Petrakis et al., 2006) para determinar la
efectividad de disulfiram y naltrexona vs placebo. El niime-
ro maximo de dias consecutivos de abstinencia fue mas alto
en el grupo de disulfiram y naltrexona, en comparaciéon
con placebo (evidencia de muy baja calidad). Sin embargo,
los resultados para el total de dias de abstinencia, nimero
de dias de consumo excesivo (= 5 UBE), y puntuacion to-

tal en el cuestionario OCDS fueron similares (evidencia de
muy baja calidad).
- Recomendaciones
- En pacientes con TB y trastorno por consumo de al-
cohol concurrente, no hay evidencia suficiente para
hacer alguna recomendaciéon sobre el uso de disulfi-
ram adyuvante y naltrexona para aliviar los sintomas
del trastorno por consumo de alcohol.

Pregunta 7 de PICO. ;Es eficaz el tratamiento adywvante con
naltrexona vs disulfiram para disminuir los sintomas de TB, re-
ducir el consumo de alcohol o mejorar las variables pragmaticas y
de funcionalidad en pacientes con TB y consumo de alcohol?

La comparacién de los brazos de naltrexona vs disulfi-
ram del ECA antes mencionado de 12 semanas con pacien-
tes con TB y dependencia al alcohol (Petrakis et al., 2006),
no mostr6 diferencias significativas entre ambas drogas en
los resultados de consumo de alcohol, incluyendo el total
de dias de abstinencia, nimero de dias de consumo excesi-
vo (25 UBE), y puntuacion total en el cuestionario OCDS
(evidencia de muy baja calidad).

- Recomendaciones

- En los pacientes con TB y trastorno por consumo de
alcohol concurrente, no se puede recomendar el uso
de disulfiram en lugar de naltrexona y viceversa para
mejorar los sintomas del trastorno por consumo de
alcohol.

Pregunta 8 de PICO. ;Es eficaz el tratamiento adywvante con
naltrexona vs. disulfiram y naltrexona para disminuir los sinto-
mas de TB, reducir el consumo de alcohol o mejorar las variables
pragmaticas y de funcionalidad en pacientes con TB y consumo
de alcohol?

La comparacién de los brazos de naltrexona vs disulfi-
ram combinado con naltrexona del ECA de 12 semanas
con pacientes con TB y dependencia al alcohol concurren-
te (Petrakis et al., 2006) no mostré diferencias estadistica-
mente significativas para el resultado de consumo de alco-
hol (nimero maximo de dias consecutivos de abstinencia,
namero de dias de consumo excesivo de alcohol y pun-
tuacién en el cuestionario OCDS (evidencia de muy baja
calidad).

- Recomendaciones

- En los pacientes con TB y trastorno por consumo
de alcohol concurrente, no se puede recomendar
el uso de naltrexona vs disulfiram y naltrexona para
mejorar los sintomas del trastorno por consumo de

alcohol.

Pregunta 9 de PICO. ;Ls eficaz el tratamiento adyuvante con
disulfiram vs disulfiram y naltrexona para disminuir los sinto-
mas de TB, reducir el consumo de alcohol o mejorar las variables
pragmaticas y de funcionalidad en pacientes con TB y consumo
de alcohol?
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Segtin los datos del ECA de 12 semanas de pacientes
con TB y trastorno por consumo de alcohol concurrente
(Petrakis et al., 2006), la comparacion de los brazos de
disulfiram vs disulfiram combinado con naltrexona para
mejorar los resultados del consumo de alcohol (ntimero
maximo de dias consecutivos de abstinencia, numero de
dias de consumo excesivo de alcohol y puntuacién en el
cuestionario OCDS) no mostré diferencias estadisticamen-
te significativas (evidencia de muy baja calidad).

- Recomendaciones

- En los pacientes con TB y trastorno por consumo de
alcohol concurrente, no se puede recomendar el uso
de disulfiram vs disulfiram y naltrexona para mejorar
los sintomas del trastorno por consumo de alcohol.

Pacientes con TB y consumo de cocaina, metanfetami-
nas o psicoestimulantes

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

Pregunta 10 de PICO. ;La administracion de antidepresivos
ISRS es eficaz para reducir los sintomas de depresion, para reducir
el consumo de cocaina o para mejorar las variables pragmdticas
y funcionales en pacientes con depresion y consumo de cocaina?

La eficacia del tratamiento complementario con citi-
colina vs placebo en pacientes con TB y dependencia a
la cocaina fue evaluada en un ensayo de 12 semanas con
44 pacientes ambulatorios (22 depresivos, 17 maniacos/
hipomaniacos, 5 eutimicos) El resultado primario fue la
evaluacion de la memoria, pero también se evaluaron el
estado de dnimo y el uso de cocaina. Los resultados se mi-
dieron con los instrumentos Inventario de sintomatologia
depresiva autoinformado (IDS-SR), YMRS, analisis de co-
caina en orina y Test de aprendizaje auditivo verbal de Rey
(RAVLT). No se hallaron diferencias entre los grupos tra-
tados con citicolina y placebo en las puntuaciones de las
escalas de sintomatologia depresiva o maniaca (evidencia
de muy baja calidad). Respecto del consumo de cocaina,
el grupo tratado con citicolina mostré una mejora del ana-
lisis de cocaina en orina (evidencia de muy baja calidad).
Ademas, no hubo diferencias significativas entre el grupo
tratado con citicolina y el grupo tratado con placebo en los
resultados en el RAVLT (numero total de palabras, listado
de palabras alternativas y recuerdo diferido) (evidencia de
muy baja calidad).

- Recomendaciones

- En los pacientes con TB y trastorno por consumo de
cocaina concurrente, no se puede recomendar el uso
de terapia complementaria con citicolina para me-
jorar los sintomas de estado de animo, los sintomas
relacionados con el uso de cocaina o las variables
pragmaticas y de funcionalidad.

Pregunta 11 de PICO. ;Es eficaz el tratamiento adyuvante con
citicolina para reducir los sintomas de TB, reducir el consumo de
metanfelaminas o mejorar las variables pragmdaticas y de funcio-
nalidad en pacientes con TB y uso de metanfetaminas?

Es comun el trastorno por consumo de metanfetaminas;
las personas con trastornos del estado de dnimo, en parti-
cular TB, tienen altas tasas de dependencia de las metan-
fetaminas. En un ECA, 48 pacientes ambulatorios con TB
tipo I y II, trastorno afectivo sin especificacién, trastorno
depresivo esquizoafectivo o trastorno depresivo mayor y
dependencia de las metanfetaminas fueron aleatorizados
a citicolina (2000 mg/dia) o placebo durante 12 semanas
(Sherwood-Brown y Gabrielson, 2012a). Se evalu6 el esta-
do de animo con el Inventario de sintomatologia depre-
siva-version clinica (IDS-C) y la cognicién con el Test de
aprendizaje verbal de Hopkins (HVLT). El uso de drogas
se detect6 mediante pruebas de detecciéon de drogas en
orina. La puntuaciéon media en la escala IDS-SR fue 6,9
veces menor en el grupo tratado con citicolina vs place-
bo (evidencia de muy baja calidad). En cuanto al uso de
metanfetaminas, el grupo de citicolina mostré mejora en
las pruebas de deteccion de metanfetaminas en orina (evi-
dencia de muy baja calidad). No se hallaron diferencias
significativas entre los grupos de citicolina y placebo en las
puntuaciones en el test HVLT.

- Recomendaciones

- En los pacientes con TB y trastorno por consumo de
metanfetaminas concurrente, no se puede recomen-
dar el tratamiento complementario con citicolina
para aliviar los sintomas de estado de animo, los sin-
tomas relacionados con el uso de metanfetaminas o
mejorar las variables pragmaticas y de funcionalidad.

Pregunta 12 de PICO. ;Es efectivo el tratamiento adyuvante
con lamotrigina para reducir los sintomas de TB, reducir el consu-
mo de cocaina o mejorar las variables pragmaticas y de funciona-
lidad en pacientes con TB y consumo de cocaina?

La lamotrigina parece ser 1til para los sintomas depresi-
vos y para prevenir la recaida en TB. Se realiz6 un ECA de
10 semanas con lamotrigina con 120 pacientes ambulato-
rios con TB, estado depresivo o mixto y dependencia de la
cocaina (Sherwood Brown, Sunderajan, Hu, Sowell y Car-
mody, 2012b). El consumo de cocaina se cuantific6 cada
semana mediante pruebas de deteccion de drogas en ori-
nay el método de calendario de seguimiento de linea de
tiempo (TLFB). El estado de animo se cuantificé mediante
la escala HDRS, el Inventario rapido de autoinforme de
sintomatologia depresiva (QIDS-SR) y la escala YMRS. El
craving de cocaina se evalu6 mediante el Cuestionario de
craving de cocaina. La adherencia se midi6 mediante las
pastillas dispensadas y devueltas. No se hallaron diferen-
cias entre lamotrigina y placebo respecto de los sintomas
maniacos o depresivos (evidencia de calidad moderada).
No hubo diferencias entre los grupos respecto del porcen-
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Guia de practica clinica para el tratamiento farmacoloégico y psicolégico de los pacientes adultos con trastorno bipolar y un diagnéstico
comoérbido de trastorno por uso de sustancias

taje de resultados positivos en las pruebas de deteccién de
cocaina en orina y las puntuaciones en el Cuestionario de
craving de cocaina (CCQ). Sin embargo, los délares gasta-
dos en cocaina mostraron una diferencia significativa en-
tre los grupos tanto en el efecto inicial como en el efecto
semanal (evidencia de calidad moderada). La adherencia
fue de 92 % con lamotrigina y de 93 % con placebo (evi-
dencia de calidad moderada).
- Recomendaciones
En pacientes con TB y trastorno por consumo de co-
caina concurrente, se puede recomendar la terapia
complementaria con lamotrigina para aliviar los sin-
tomas relacionados con el consumo de cocaina (re-
comendacién moderada).

Pregunta 13 de PICO. ;El tratamiento adyuvante con quetia-
pina vs risperidona es efectivo para reducir los sintomas de TB,
reducir el consumo de psicoestimulantes o mejorar las variables
pragmaticas y de funcionalidad en pacientes con TB y consumo
de psicoestimulantes?

Se realiz6 un ECA con 80 pacientes ambulatorios con
TB (tipo I, tipo II, episodio actual maniaco, hipomaniaco
o mixto) y dependencia concurrente de cocaina o metan-
fetaminas, con tratamiento complementario de quetiapina
(100-600 mg/dia) o risperidona (1-6 mg/dia) (Nejtek et
al., 2008). Se realiz6 seguimiento a los pacientes durante
20 semanas. Los sintomas depresivos y maniacos mejora-
ron en los dos grupos de quetiapina y risperidona (grupo
de control) seguin la evaluacién mediante los instrumentos
IDS-30 y YMRS, pero las diferencias no fueron estadistica-
mente significativas (evidencia de muy baja calidad). Ade-
mas, no se observaron diferencias entre quetiapina y ris-

Tabla 3. Trastorno bipolar y Trastorno por uso de nicotina.

peridona en la mejora del consumo de psicoestimulantes
mediante pruebas de drogas en orina (evidencia de baja
calidad). También fueron similares los efectos secundarios
evaluados con la Escala de psicobiologia de la recupera-
ci6én de la depresion III - sintomas somaticos (evidencia de
muy baja calidad).
- Recomendaciones
En pacientes con TB y trastorno por consumo de
psicoestimulantes concurrente, no se puede reco-
mendar la terapia complementaria con quetiapina o
risperidona para reducir los sintomas de estado de
animo, los sintomas relacionados con el uso de psi-
coestimulantes o mejorar las variables pragmaticas y
de funcionalidad.

Pacientes con TB y uso de nicotina
Los detalles sobre los estudios incluidos se muestran en
la Tabla 3.

Pregunta 14 de PICO. ;FEl tratamiento adyuvante con vareni-
clina es efectivo para reducir los sintomas de TB, reducir el consu-
mo de nicotina o mejorar las variables pragmdticas y de funciona-
lidad en pacientes con TB y consumo de nicotina?

Un ECA evalué la eficacia de vareniclina vs placebo du-
rante 12 semanas en 69 pacientes con trastorno bipolar en
fase eutimica con motivacién para dejar de fumar (Chen-
gappa et al., 2014). No se informaron mejoras diferencia-
les a favor de la vareniclina en las puntuaciones de los sin-
tomas depresivos (MDRS), ansiosos (HAM-A), maniacos
(YMRS) y en el CGI (evidencia de baja calidad). El resul-
tado primario del estudio fue la abstinencia de la nicotina,
definida como 7 dias de abstinencia segtiin autoinforme y

Autor Disefio Diagnéstico Intervencion EXP(N)/ Seguimiento Variables de resultado Limitaciones/Sesgos
COMP(N) (Clinicas, de consumo y
pragmaticas)
Chengappa ECA TB tipo | (49/60) 1.Vareniclina. N =60 12 semanas de  Variable Principal: - Aunque los datos de eficacia

2014 Doble-Ciego ~ TBtipo Il (5/60) Titulacioén tratamiento Inicio de abstinencia: 7 a corto plazo son muy
Grupos TB NE (6/60), standard Vareniclina =31 Y hasta 24 dias sin fumar, referido por favorables a la vareniclina,
paralelos en eutimia (MADRS 2. Placebo Placebo = 29 semanas de el paciente y verificado por a medio plazo no lo son
Tratamiento Yy YMRS<9), o seguimiento | niveles de CO expirado < 10 tanto: 9 de 15 pacientes
afiadido sin cambios No datos de ppm a las 12 semanas. que dejaron de fumar con

en tratamiento tratamientos vareniclina recayeron. A
Ambulatorio  farmacoldgico concomitantes Otras variables: las 24 semanas, no habia

en las Gltimas 8 - 4 semanas consecutivas diferencias significativas
2 centros semanas, y sin 15 minutos de abstinencia (también entre los grupos.

descompensacion
en los dltimos 6

de cada visita
counselling

meses para dejar
de fumar en
Fumador de »10 todos los

cig /dia, con CO
expirado » 10 ppm.

participantes

reportado y verificado por
niveles de CO).

- Mantenimiento de la
abstinencia a las 24
semanas entre aquellos que
abandonaron el consumo en
las 12 semanas.

- Eltamafio de la muestra

es pequefo para estudiar
posibles efectos adversos,
especialmente la aparicién
de descompensaciones
psicopatoldgicas (aunque se
detecta ya una tendencia a la
aparicion de sintomatologia
depresiva). Son 31 pacientes
tratados con vareniclina.

- Desarrollado en 2 centros.

Nota. CO: Mondxido de Carbono; ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; NE: No especificado; TB: Trastorno Bipolar; YMRS: Young Mania Rating Scale.
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confirmacién mediante niveles de CO espirado < 10 ppm
a las 12 semanas. Se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en el resultado primario entre los grupos de
vareniclina y placebo. También se observaron diferencias
significativas para la abstinencia a las cuatro semanas y en
la reduccién de los niveles de CO (evidencia de calidad
moderada). No se hallaron diferencias significativas entre
vareniclina y placebo en la abstinencia a las 24 semanas o
en la reduccién del nimero de cigarrillos fumados en la
ultima semana (evidencia de baja calidad). Los sujetos en
tratamiento con vareniclina tuvieron una frecuencia signi-
ficativamente mayor de suenos anormales que los sujetos
en tratamiento con placebo (evidencia de calidad mode-
rada). No se hallaron diferencias en la tasa de sintomas de
abstinencia (evidencia de calidad moderada).
- Recomendaciones
En los pacientes con TB y trastorno por consumo de
nicotina concurrente, se puede recomendar el uso
de vareniclina para mejorar la abstinencia de la nico-
tina (recomendaciéon débil).

Pregunta 15 de PICO. ;El tratamiento adyuvante psicologico
es efectivo para reducir los sintomas de TB, reducir el consumo de
drogas de abuso o mejorar las variables pragmaticas y de funcio-
nalidad en pacientes con TB y TUS?

Dos ECA evaluaron el tratamiento conductual en pa-
cientes con TBy TUS (Weiss et al., 2007; Weiss et al., 2009).
Un ECA compar6 20 sesiones de terapia grupal integrada
que abord6 los dos trastornos de manera simultanea a tra-
vés de la terapia grupal contra las drogas. Cada grupo de
tratamiento incluy6 a 31 pacientes en seguimiento durante
tres meses. Los resultados fueron el nimero de dias de uso
de sustancias durante el tratamiento y el niimero de dias
de uso de sustancias (Weiss et al., 2007). En otro ECA, 61
pacientes con TB y dependencia de sustancias fueron alea-
torizados a una version mds breve de 12 sesiones de terapia
grupal integrada (n = 31) o terapia grupal contra las dro-
gas (n = 30). Se evaluaron los mismos resultados principa-
les de interés y se hizo seguimiento a los pacientes durante
tres meses (Weiss et al., 2009).

En el ECA de 20 sesiones de terapia grupal (Weiss et al.,
2007), en general, el uso de sustancias disminuy6 durante
el tratamiento pero el uso de sustancias permaneci6 signi-
ficativamente mas bajo en los pacientes en terapia grupal
integrada, en comparacién con el inicio del estudio. Esta
diferencia se mantuvo a los tres meses. En cuanto a la me-
jora de los sintomas de estado de animo, las puntuaciones
en los instrumentos HDRS y YMRS disminuyeron de for-
ma significativa en el grupo en terapia grupal integrada,
en comparacion con el inicio del estudio. En el ECA de
una version breve de terapia grupal integrada (Weiss et al.
2009), el uso de sustancias disminuy6é de manera importan-
te tanto en el grupo de terapia grupal integrada como en el
grupo de terapia grupal contra las drogas, con diferencias

estadisticamente significativas para comparaciones intra-
grupo desde el inicio hasta el tiltimo mes del tratamiento y
desde el inicio del tratamiento hasta los ultimos meses del
seguimiento. La diferencia entre grupo en cuanto al riesgo
para tener episodios de trastorno del estado de animo du-
rante el tratamiento fue marginalmente significativa, con
una disminucién 1,8 veces mayor para los pacientes en te-
rapia grupal integrada vs terapia grupal contra las drogas.
- Recomendaciones

En pacientes con TB y TUS concurrente, se puede

recomendar terapia grupal integrada (recomenda-

cion débil).

Discusion

Esta revision resume las intervenciones farmacolégicas y
psicosociales que se han realizado en TB con un diagnésti-
co comorbido de trastorno por uso de sustancias y ademas
proporciona recomendaciones clinicas respecto de cudles
elementos de intervencion son ttiles para abordar los sin-
tomas del uso de sustancias y los sintomas de estado de
animo en pacientes con estas afecciones concurrentes.

Muy pocos de los ensayos aleatorizados realizados hasta
la fecha han proporcionado evidencia consistente para el
manejo tanto de los sintomas de estado de dnimo como
del uso de sustancias en pacientes con TB. Es sorprenden-
te que no haya ensayos clinicos disponibles para pacientes
con TB y consumidores de cannabis. Algunos tratamientos
han mostrado beneficios para los sintomas de estado de
animo sin beneficios para el uso de alcohol o sustancias ili-
citas. Nuestros resultados sugieren que 1) podemos (débil-
mente) recomendar el uso de 4cido valproico o naltrexona
adyuvante para aliviar los sintomas del trastorno por con-
sumo de alcohol; 2) el tratamiento complementario con
lamotrigina parece reducir los sintomas relacionados con
la cocaina y, por tanto, es recomendable (fuerza modera-
da); y 3) la vareniclina es recomendable (débilmente) para
mejorar la abstinencia de la nicotina.

Dejar el uso de sustancias en TB es de suma importan-
cia, dada la mejora en los resultados posteriores. Un estu-
dio realizado con sujetos durante los episodios psicéticos
iniciales que incluy6 esquizofrenia y trastorno afectivo bi-
polar encontré que el cese del consumo de cannabis resul-
t6 en una mejora considerable del pronéstico a largo plazo
(Gonzalez-Pinto et al., 2011b). Estudios con muestras gran-
des europeas diagnosticadas con TB han mostrado lo mis-
mo (Zorrilla et al., 2015). Es especialmente dificil dejar el
consumo tanto de cannabis como de alcohol cuando existe
una polaridad depresiva (Gonzalez-Pinto et al., 2010; Gon-
zalez-Ortega et al., 2015). Por tanto, es obligatorio gestio-
nar los sintomas depresivos y realizar mas ensayos clinicos
en pacientes con TB y uso de sustancias. En cuanto al uso
de nicotina, en entornos clinicos reales es viable y seguro
ayudar a los pacientes con TB a dejar de fumar (Garcia-Por-

ADICCIONES, 2022 - VOL. 34 NUM. 2

153



Guia de practica clinica para el tratamiento farmacoloégico y psicolégico de los pacientes adultos con trastorno bipolar y un diagnéstico
comoérbido de trastorno por uso de sustancias

tilla et al., 2016). Debe considerarse importante investigar
la relacién entre el cese del uso de sustancias y el uso de
litio, la referencia en el tratamiento de TB, con efectividad
del tratamiento de los sintomas depresivos en el contex-
to real (Gonzalez-Pinto, Lopez-Pena, Bermudez-Ampudia,
Vieta y Martinez-Cengotitabengoa, 2018).

De momento, la terapia grupal integrada es el enfoque
con mas validacion y eficacia sobre los resultados en el
uso de sustancias cuando el uso de sustancias es abordado
durante la fase inicial de tratamiento. Para las fases poste-
riores, pueden ser necesarios otros tratamientos comple-
mentarios psicosociales de TB para obtener beneficios en
términos de estado de animo y de funcionalidad.

Nuestra revision pone de relieve la necesidad de realizar
mas investigaciones en este campo y de estudios mas gran-
des y multicéntricos con muestras generalizables para pro-
porcionar evidencia mas definitiva para la practica clinica.

Reconocimientos

Servicio Gallego de Salud (SERGAS) y Sociedad Espa-
nola de Psiquiatria Biol6gica (SEPB).

Conflicto de intereses

Los autores declaran la inexistencia de conflicto de inte-
rés alguno en relacion a este articulo.

Referencias

Arias, F., Szerman, N., Vega, P., Mesias, B., Basurte, I. y
Rentero, D. (2017). Bipolar disorder and substance use
disorders. Madrid study on the prevalence of dual disor-
ders/pathology. Adicciones, 29, 186-194. doi:10.20882/
adicciones.782.

Arranz, B., Garriga, M., Bernardo, M., Gonzalez-Pinto, A.,
Arrojo, M., Torrens, M.,... San, L. (2022). Clinical prac-
tice guideline on pharmacological and psychological
management of adult patients with schizophrenia spec-
trum disorders and a comorbid substance use. Adiccio-
nes, 34, 110-127. doi:10.20882/adicciones.1504.

Balanza-Martinez, V., Crespo-Facorro, B., Gonzalez-Pin-
to, A. y Vieta, E. (2015). Bipolar disorder comorbid
with alcohol use disorder: Focus on neurocognitive
correlates. Frontiers in Physiology, 6, 108. doi:10.3389/
fphys.2015.00108.

Chengappa, K. N. R,, Perkins, K. A., Brar, J. S., Schlicht, P.
J., Turkin, S. R., Hetrick, M. L.,... George, T. P. (2014).
Varenicline for smoking cessation in bipolar disorder:
A randomized, double-blind, placebo-controlled study.
Journal of Clinical Psychiatry, 75, 765-772. doi:10.4088/
JCP.13m08756.

Clemente, A. S., Diniz, B. S., Nicolato, R., Kapczinski, F.
P, Soares, J. C., Firmo, J. O. y Castro-Costa, E. (2015).

Bipolar disorder prevalence: A systematic review and
meta-analysis of the literature. Revista Brasileira de Psi-
quiatria, 37, 155-161. doi:10.1590,/1516-4446-2012-1693.

Colom, F., Vieta, E., Daban, C., Pacchiarotti, I. y San-
chez-Moreno, J. (2006). Clinical and therapeutic im-
plications of predominant polarity in bipolar disorder.
Journal of Affective Disorders, 93, 13-17. doi:10.1016/j.
jad.2006.01.032.

Garcia-Portilla, M. P., Garcia-Alvarez, L., Sarramea, F., Gal-
van, G., Diaz-Mesa, E., Bobes-Bascaran, T.,... Bobes, ]J.
(2016). It is feasible and effective to help patients with
severe mental disorders to quit smoking: An ecological
pragmatic clinical trial with transdermal nicotine pat-
ches and varenicline. Schizophrenia Research, 176, 272—
280. doi:10.1016/j.schres.2016. 05.011.

Gold, A. K., Otto, M. W,, Deckersbach, T., Sylvia, L. G.,
Nierenberg, A. A. y Kinrys, G. (2018). Substance use
comorbidity in bipolar disorder: A qualitative review of
treatment strategies and outcomes. American Journal on
Addictions, 27, 188-201. doi:10.1111/ajad.12713.

Gonzalez-Ortega, 1., Alberich, S., Echeburta, E., Aizpuru,
F., Millan, E., Vieta, E.,...Gonzalez-Pinto, A. (2015).
Subclinical depressive symptoms and continued canna-
bis use: Predictors of negative outcomes in first episode
psychosis. PLoS One, 10, €0123707. doi:10.1371/journal.
pone.0123707.

Gonzalez-Pinto, A., Gutiérrez, M., Ezcurra, J., Aizpuru, F.,,
Mosquera, F., Lopez, P. y de Leén, J. (1998). Tobacco
smoking and bipolar disorder. Journal of Clinical Psychia-
try, 59, 225-228. doi:10.4088/jcp.v59n0503.

Gonzalez-Pinto, A., Alberich, S., Barbeito, S., Alonso, M.,
Vieta, E., Martinez-Aran, A.,... Lopez, P. (2010). Diffe-
rent profile of substance abuse in relation to predomi-
nant polarity in bipolar disorder: The Vitoria long-term
follow-up study. Journal of Affective Disorders, 124, 250-
255. doi:10.1016/j.jad.2009.11.005.

Gonzalez-Pinto, A., Barbeito, S., Alonso, M., Alberich, S.,
Haidar, M. K,, Vieta, E.,... Lopez, P. (2011a). Poor long-
term prognosis in mixed bipolar patients: 10-Year outco-
mes in the vitoria prospective naturalistic study in Spain.
Journal of Clinical Psychiatry, 72, 671-676. doi:10.4088/
JCP.09m05483yel.

Gonzalez-Pinto, A., Alberich, S., Barbeito, S., Gutierrez,
M., Vega, P., Ibanez, B.,... Arango, C. (2011b). Canna-
bis and first-episode psychosis: Different long-term out-
comes depending on continued or discontinued use.
Schizophrenia Bulletin, 37, 631-639. doi:10.1093/schbul/
sbp126.

Gonzilez-Pinto, A., Lopez-Pena, P., Bermudez-Ampudia,
C., Vieta, E. y Martinez-Cengotitabengoa, M. (2018).
Can lithium salts prevent depressive episodes in the real
world? European Neuropsychopharmacology, 28, 1351-1359.
doi:10.1016/j.euroneuro.2018.09.008.

ADICCIONES, 2022 - VOL. 34 NUM. 2

154



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

Gopalakrishna, G., Langendam, M., Scholten, R., Bossuyt,
P. y Leeflang, M. (2013). Guidelines for guideline deve-
lopers: A systematic review of grading systems for medi-
cal tests. Implementation Science, 8, 78. do0i:10.1186,/1748-
5908-8-78.

Grant, B. F,, Stinson, F. S., Hasin, D. S., Dawson, D. A., Pa-
tricia, S., June, W. y Huang, B. (2005). Prevalence, co-
rrelates, and comorbidity of bipolar I disorder and axis
I and II disorders: Results from the National Epidemio-
logic Survey on Alcohol and Related Conditions. Journal
of Clinical Psychiatry, 66, 1205-1215. doi:10.4088/JCP.
v66n1001.

Guyatt, G. H., Oxman, A. D., Kunz, R., Woodcock, ]J.,
Brozek, J., Helfand, M.,... Schinemann, H. J. (2011).
GRADE guidelines: 8. Rating the quality of evidence-in-
directness. Journal of Clinical Epidemiology, 64, 1303-1310.
doi:10.1016/j.jclinepi.2011.04.014.

Helzer, J. E. y Pryzbeck, T. R. (1988). The co-occurrence
of alcoholism with other psychiatric disorders in the ge-
neral population and its impact on treatment. Journal of
Studies on Alcohol, 49, 219-224.

Merikangas, K. R., Akiskal, H. S., Angst, J., Greenberg, P.
E., Hirschfeld, R. M. A., Petukhova, M. y Kessler, R. C.
(2007). Lifetime and 12-month prevalence of bipolar
spectrum disorder in the National Comorbidity Survey
replication. Archives of General Psychiatry, 64, 543-552.

Messer, T., Lammers, G., Muller-Siecheneder, F., Schmidt,
R. F. y Latifi, S. (2017). Substance abuse in patients with
bipolar disorder: A systematic review and meta-analy-
sis. Psychiatry Research, 253, 338-350. doi:10.1016/j.psy-
chres.2017.02.067.

Nejtek, V. A., Avila, M., Chen, L.-A., Zielinski, T., Djoko-
vic, M., Podawiltz, A.,... Rush, A. J. (2008). Do atypical
antipsychotics effectively treat co-occurring bipolar
disorder and stimulant dependence? A randomized,
double-blind trial. Journal of Clinical Psychiatry, 69, 1257
1266. doi:10.4088 /JCP.v69n0808.

Oquendo, M. A,, Currier, D., Liu, S. M., Hasin, D. S., Grant,
B. F. y Blanco, C. (2010). Increased risk for suicidal be-
havior in comorbid bipolar disorder and alcohol use
disorders: results from the National Epidemiologic
Survey on Alcohol and Related Conditions (NESARC).
Journal of Clinical Psychiatry, 71, 902-909. doi:10.4088/
JCP.09m05198gry.

Oxman, A. D., Schiinemann, H. J. y Fretheim, A. (2006).
Improving the use of research evidence in guideline de-
velopment: 2. Priority setting. Health Research Policy and
Systems, 4, 14. doi:10.1186/1478-4505-4-14.

Petrakis, I.L., Nich, C. y Ralevski, E. (2006) Psychotic spec-
trum disorders and alcohol abuse: A review of pharma-
cotherapeutic strategies and a report on the effective-
ness of naltrexone and disulfiram. Schizophrenia Bulletin,
32, 644-654. doi:10.1093/schbul/sbl010.

Post, R. M. y Kalivas, P. (2013). Bipolar disorder and subs-
tance misuse: Pathological and therapeutic implica-
tions of their comorbidity and cross-sensitisation. Briti-
sh _Journal of Psychiatry, 202, 172-176. doi:10.1192/bjp.
bp.112.116855.

Regier, D. A., Farmer, M. E., Rae, D. S., Locke, B. Z., Keith,
S. J., Judd, L. L. y Goodwin, F. K. (1990). Comorbidity
of mental disorders with alcohol and other drug abuse.
Results from the Epidemiologic Catchment Area (ECA)
Study. JAMA, 264, 2511-2518.

Salloum, I. M., Cornelius, J. R., Daley, D. C., Kirisci, L., Him-
melhoch, J. M. y Thase, M. E. (2005). Efficacy of valproa-
te maintenance in patients with bipolar disorder and
alcoholism: A double-blind placebo-controlled study.
Archives of General Psychiatry, 62, 37-45. doi:10.1001/ar-
chpsyc.62.1.37.

Sarramea, F., Jaen-Moreno, M. J., Balanza-Martinez, V.,
Osuna, M. 1., Alcalg, J. A., Montiel, F. J.,... Gutiérrez-Ro-
jas, L. (2019). Setting the stage to quit smoking in bi-
polar disorder patients: Brief advice in clinical practice.
Adicciones, 31, 136—-146. doi:10.20882 /adicciones.1006.

Schinemann, H. J., Oxman, A. D., Brozek, J., Glasziou,
P, Bossuyt, P., Chang, S.,... Guyatt, G. H. (2008). GRA-
DE: Assessing the quality of evidence for diagnostic re-
commendations. Evidence-based Medicina, 13, 162-163.
d0i:10.1136/ebm.13.6.162-a.

Sherwood Brown, E., Gorman, A. R. y Hynan, L. S. (2007).
A randomized, placebo-controlled trial of citicoline add-
on therapy in outpatients with bipolar disorder and co-
caine dependence. Journal of Clinical Psychopharmacology,
27, 498-502. d0i:10.1097/JCP.0b013e31814db4c4.

Sherwood Brown, E., Garza, M. y Carmody, T. J. (2008).
A randomized, double-blind, placebo-controlled add-on
trial of quetiapine in outpatients with bipolar disorder
and alcohol use disorders. Journal of Clinical Psychiatry,
69, '701-705. doi:10.4088/JCP.v69n0502.

Sherwood Brown, E., Carmody, T. J., Schmitz, J. M., Cae-
tano, R., Adinoff, B., Swann, A. C. y Rush, A. J. (2009).
A randomized, double-blind, placebo-controlled pilot
study of naltrexone in outpatients with bipolar disorder
and alcohol dependence. Alcoholism, Clinical and Expe-
rimental Research, 33, 1863-1869. doi:10.1111/j.1530-
0277.2009.01024.x.

Sherwood-Brown, E. y Gabrielson, B. (2012a). A randomi-
zed, double-blind, placebo-controlled trial of citicoline
for bipolar and unipolar depression and methamphe-
tamine dependence. Journal of Affective Disorders, 143,
257-260. doi:10.1016/j.jad.2012.05.006.

Sherwood Brown, E., Sunderajan, P., Hu, L. T., Sowell, S. M.
y Carmody, T. J. (2012b). A randomized, double-blind,
placebo-controlled, trial of lamotrigine therapy in bi-
polar disorder, depressed or mixed phase and cocaine
dependence. Neuropsychopharmacology, 37, 2347-2354.
doi:10.1038/npp.2012.90.

ADICCIONES, 2022 - VOL. 34 NUM. 2

155



Guia de practica clinica para el tratamiento farmacoloégico y psicolégico de los pacientes adultos con trastorno bipolar y un diagnéstico
comoérbido de trastorno por uso de sustancias

Stedman, M., Pettinati, H. M., Brown, E. S., Kotz, M., Ca-
labrese, J. R. y Raines, S. (2010). A double-blind, pla-
cebo-controlled study with quetiapine as adjunct the-
rapy with lithium or divalproex in bipolar I patients
with coexisting alcohol dependence. Alcoholism, Clinical
and Experimental Research, 34, 1822-1831. doi:10.1111/
j.1530-0277.2010.01270.x.

Tolliver, B. K., Desantis, S. M., Brown, D. G., Prisciandaro,
J.J. y Brady, K. T. (2012). A randomized, double-blind,
placebo-controlled clinical trial of acamprosate in alco-
hol-dependent individuals with bipolar disorder: a preli-
minary report. Bipolar Disorders, 14, 54—63. doi:10.1111/
j.1399-5618.2011.00973.x.

Vornik, L. A. y Brown, E. S. (2006). Management of co-
morbid bipolar disorder and substance abuse. Journal of
Clinical Psychiatry, 67 (Supl. 7), 24-30.

Weiss, R. D., Griffin, M. L., Jaffee, W. B., Bender, R. E,,
Graff, F. S., Gallop, R. J. y Fitzmaurice, G. M. (2009). A
“community-friendly” version of integrated group the-
rapy for patients with bipolar disorder and substance
dependence: A randomized controlled trial. Drug and
Alcohol Dependence, 104, 212-219. doi:10.1016/j.drugalc-
dep.2009.04.018.

Weiss, R. D., Griffin, M. L., Kolodziej, M. E., Greenfield, S.
F., Najavits, L. M., Daley, D. C.,... Hennen, J. A. (2007).
A randomized trial of integrated group therapy versus
group drug counseling for patients with bipolar disor-
der and substance dependence. American Journal of Psy-
chiatry, 164, 100-107. doi:10.1176/ajp.2007.164.1.100.

Yatham, L. N., Kennedy, S. H., Parikh, S. V, Schaffer, A.,
Bond, D. J., Frey, B. N.,... Berk, M. (2018). Canadian
Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT)
and International Society for Bipolar Disorders (ISBD)
2018 guidelines for the management of patients with bi-
polar disorder. Bipolar Disorders, 20,97-170. doi:10.1111/
bdi.12609.

Zorrilla, 1., Aguado, J., Haro, ]J. M., Barbeito, S., Loépez Zur-
bano, S., Ortiz, A.,... Gonzalez-Pinto, A. (2015). Canna-
bis and bipolar disorder: Does quitting cannabis use du-
ring manic/mixed episode improve clinical/functional
outcomes? Acta Psychiatrica Scandinavica, 131, 100-110.
doi:10.1111/acps.12366.

ADICCIONES, 2022 - VOL. 34 NUM. 2
156



