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This review synthesizes the pharmacological and psychosocial 

interventions that have been conducted in comorbid anxiety disorders 

and SUDs while also providing clinical recommendations about which 

intervention elements are helpful for addressing substance use versus 

anxiety 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. Clinical trials are only available 

for posttraumatic stress disorder (PTSD) and for social anxiety. 

Concerning the comorbid substance use, all the studies have included 

patients with alcohol use, none of them have dealt with cocaine, 

cannabis or nicotine use. Although some treatments have shown 

benefit for anxiety symptoms without benefits for alcohol or other 

substance use, only limited pharmacological approaches have been 

Esta revisión resume las intervenciones farmacológicos y psicosociales 

que han sido llevadas a cabo en trastornos de ansiedad con un 

diagnóstico comórbido de trastorno por uso de sustancias y además 

proporciona recomendaciones clínicas respecto de cuáles elementos 

de intervención son útiles para hacer frente a los síntomas del uso de 

sustancias y los síntomas de ansiedad en pacientes con estas afecciones 

concurrentes. Se utilizó la mejor evidencia de ensayos controlados 

aleatorizados para evaluar las opciones de tratamiento. La fuerza de 

las recomendaciones se describió mediante el enfoque GRADE. Hay 

ensayos clínicos disponibles únicamente para el trastorno por estrés 

postraumático (TEPT) y para el trastorno de ansiedad. En cuanto al 

diagnóstico comórbido de trastorno por uso de sustancias, todos los 

estudios han incluido pacientes con consumo de alcohol, ninguno 

de ellos ha abordado el consumo de cocaína, cannabis o nicotina. 
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De acuerdo con la quinta edición del Manual diag-
nóstico y estadístico de los trastornos mentales (DSM-
5), los trastornos de ansiedad (AD) incluyen 
trastornos que comparten características de 

miedo y ansiedad excesivos y trastornos conductuales rela-
cionados (American Psychiatric Association, 2013). Los AD 
se pueden clasificar según la causa del miedo: trastorno de 
ansiedad generalizada (situaciones cotidianas), trastorno 
obsesivo-compulsivo (pensamientos y conductas repetiti-
vas), trastorno de pánico (ataques de pánico), trastorno 
por estrés postraumático (eventos traumáticos previos), 
trastorno de ansiedad social (juicios negativos por parte de 
otros) y fobias específicas (objetos o situaciones específi-
cos). 

Los análisis de la encuesta epidemiológica centrada en 
la comorbilidad, la Encuesta Epidemiológica Nacional 
sobre Alcohol y Condiciones Relacionadas (NESARC; N 
= 43.093), ha revelado tasas sorprendentes de ansiedad y 
trastorno por abuso de sustancias concurrente (Compton, 
Thomas, Stinson y Grant, 2007; Hunt, Siegfried, Morley, 
Sitharthan y Cleary, 2013). Los AD aumentan la vulnera-
bilidad al abuso de sustancias (María-Ríos y Morrow, 2020; 
Vorspan, Mehtelli, Dupuy, Bloch y Lépine, 2015), siendo 
la tasa de prevalencia de por vida estimada en EE. UU. 
de 14,6% y las probabilidades de tener al menos un tras-
torno por uso de sustancias (TUS) de 1,7 (Smith y Book, 
2008). Además, los consumidores de nicotina, alcohol y 
cannabis con un diagnóstico comórbido de trastorno de 
ansiedad mostraron un aumento del riesgo de transición 
a la dependencia (Lopez-Quintero et al., 2011). En cuanto 
al consumo de alcohol, los estudios clínicos han aportado 
evidencia tanto de la hipótesis de la automedicación, con 

efecto ansiolítico a corto plazo del alcohol como de efecto 
tóxico del consumo prolongado de alcohol que aumenta 
la ansiedad e induce síntomas de ansiedad, entre otros sín-
tomas de abstinencia (María-Ríos y Morrow, 2020; Vorspan 
et al., 2015).

Los estudios han demostrado consistentemente que 
la concurrencia de TEPT y TUS aumenta la severidad de 
que cada condición y la dificultad del tratamiento (Clark, 
Masson, Delucchi, Hall y Sees, 2001). Los pacientes con 
comorbilidad de TEPT y TUS tienen un curso clínico más 
complejo y costoso en comparación con cualquiera de los 
trastornos por sí solos, incluido un funcionamiento de sa-
lud mental más deficiente, un aumento de los problemas 
crónicos de salud física, una peor adherencia y respuesta al 
tratamiento, más ingresos hospitalarios, más problemas in-
terpersonales y tasas más altas de intentos de suicidio (Br-
ady, Killeen, Brewerton y Lucerini, 2000; Driessen et al., 
2008; McCauley, Killeen, Gros, Brady y Back, 2012).

En la práctica clínica, el manejo de un AD con un TUS 
se basa en el uso de estrategias de tratamiento efectivas 
para cada condición por separado (Ipser, Wilson, Akindi-
pe, Sager y Stein, 2015; Sáiz et al., 2014). El tratamiento 
integrado pone el enfoque del tratamiento en dos o más 
afecciones simultáneamente y utiliza múltiples tratamien-
tos, como la combinación de psicoterapia y farmacotera-
pia. La lógica del tratamiento integrado es que los enfo-
ques múltiples son más integrales en el tratamiento de 
una afección que en realidad es una interacción de tras-
tornos. Hasta la fecha, se ha reportado laa superioridad 
del enfoque integrado frente a tratamientos con enfoques 
individuales en pacientes con trastornos depresivos y uso 
de sustancias (Hesse, 2009). Sin embargo, el tratamiento 

Aunque algunos tratamientos han mostrado beneficios para los 

síntomas de ansiedad sin beneficios para el consumo de alcohol u 

otras sustancias, solo se han ensayado enfoques farmacológicos 

limitados (sertralina, desipramina, paroxetina, buspirona, naltrexona 

y disulfiram). Nuestros resultados sugieren que 1) podemos 

(débilmente) recomendar el uso de desipramina sobre la paroxetina 

para aliviar los síntomas de ansiedad en pacientes con un TEPT 

y consumo de alcohol; 2) en estos pacientes, el uso de naltrexona 

para reducir los síntomas de ansiedad es también recomendable 

(fuerza débil); y 3) se pueden recomendar antidepresivos ISRS frente 

a placebo para reducir el consumo de alcohol (recomendación 

débil). Nuestra revisión pone de relieve la necesidad de realizar más 

investigaciones en esta área y de estudios más grandes, multisitio con 

muestras generalizables para proporcionar evidencia más definitiva 

para la práctica clínica.

Palabras clave: Ansiedad; trastorno por estrés postraumático; alcohol; 

inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; desipramina; 

naltrexona; disulfiram.

assayed (sertraline, desipramine, paroxetine, buspirone, naltrexone 

and disulfiram). Our results suggest that 1) we can (weakly) 

recommend the use of desipramine over paroxetine to alleviate 

symptoms of anxiety in patients with a PTSD and alcohol use; 2) In 

these patients, the use of naltrexone to reduce symptoms of anxiety 

is also recommended (weak strength); and 3) SSRI antidepressants 

vs placebo can be recommended to reduce alcohol use (weak 

recommendation). Our review highlights the need for more research 

in this area and for larger, multisite studies with generalizable samples 

to provide more definite guidance for clinical practice.

Keywords: Anxiety; posttraumatic stress disorder; alcohol; selective 

serotonin reuptake inhibitors; desipramine; naltrexone; disulfiram.
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psicoterapéutico basado en la evidencia para trastornos de 
ansiedad con un diagnóstico comórbido de trastorno por 
uso de sustancias no está respaldado empíricamente (Iq-
bal, Levin y Levin, 2019; Vorspan et al., 2015). Esta revisión 
resume las intervenciones farmacológicas y psicosociales 
que se han realizado en trastornos de ansiedad con un 
diagnóstico comórbido de trastorno por uso de sustancias 
y además proporciona recomendaciones clínicas respecto 
de cuáles elementos de intervención son útiles para hacer 
frente a los síntomas del uso de sustancias y los síntomas de 
ansiedad en pacientes con estas afecciones concurrentes.

Métodos
Formulación de preguntas clínicas

De acuerdo con los principios de la medicina basada en 
la evidencia, utilizamos la estructura PICO (Paciente-Inter-
vención-Comparación-Outcome/resultados [Guyatt et al., 
2008; Oxman, Schünemann y Fretheim, 2006]) para for-
mular la siguiente pregunta de revisión: «¿Cuál es el efecto 
de una intervención farmacológica y/o psicológica para el trata-
miento de pacientes adultos con un trastorno de ansiedad y un 
TUS?», entendiendo a pacientes como: pacientes adultos 
con trastorno de ansiedad y trastorno por consumo de sus-
tancias/alcohol/cannabis/cocaína/nicotina coexistente/
concurrente; intervenciones: cualquier tratamiento farma-
cológico O psicológico; comparador: placebo O cualquier 
tratamiento farmacológico O cualquier tratamiento psico-
lógico y resultados: reducción de los síntomas clínicos del 
trastorno de ansiedad; mejora del trastorno por consumo 
de sustancias y mejora de las medidas pragmáticas y funcio-
nales. La población objetivo de esta guía clínica fueron pa-
cientes mayores de 18 años diagnosticados con AD y TUS 
(incluyendo cannabis, cocaína, alcohol y/o nicotina). No 
se incluyó el trastorno por consumo de opioides porque no 
se encontraron revisiones sistemáticas con o sin metaanáli-
sis o ensayos clínicos aleatorizados. 

Búsqueda bibliográfica
Realizamos una búsqueda 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 búsqueda: 

-	 Pubmed (pharmacological intervention) 
((((“Stress Disorders, Post-Traumatic”[Mesh] OR 

“Obsessive-Compulsive Disorder”[Mesh] OR “Panic Dis-
order”[Mesh] OR “Anxiety Disorders”[Mesh] OR post-
traumatic stress disorder* OR obsessive compulsive dis-
order* OR panic disorder* OR anxiety disorder*)) AND 
(substance abuse OR substance dependence OR sub-
stance use OR comorbidity OR misuse OR co-occurr* 
OR coexist* OR concurren* OR dual diagnosis OR dual 
disorder OR dual pathology OR “Diagnosis, Dual (Psy-
chiatry)”[Mesh])) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR 

“Drinking Behavior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol 
abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] 
OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR 
“Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” 
OR “cocaine abuse”)) AND (varenicline OR “vareni-
cline”[Supplementary Concept] OR nicotine replace-
ment therapy OR “Bupropion”[Mesh] OR bupropion OR 
“topiramate”[Supplementary Concept] OR topiramate 
OR “acamprosate”[Supplementary Concept] OR acam-
prosate OR “Naltrexone”[Mesh] OR naltrexone OR anti-
craving OR “Cyanamide”[Mesh] OR cyanamide OR “Di-
sulfiram”[Mesh] OR disulfiram OR antidipsotropic OR 
“Antipsychotic Agents”[Mesh] OR antipsychotics OR 
“Benzodiazepines”[Mesh] OR benzodiazepines OR la-
motrigine OR “lamotrigine”[Supplementary Concept] 
OR valproate OR “Valproic Acid”[Mesh] OR divalproex 
OR “Lithium”[Mesh] OR lithium OR “Serotonin Uptake 
Inhibitors”[Mesh] OR “Serotonin Uptake Inhibitors”[-
Pharmacological Action] OR “duloxetine”[Supplementa-
ry Concept] OR duloxetine OR ssris OR “Antidepressive 
Agents, Tricyclic”[Mesh] OR “Antidepressive Agents, Tricy-
clic”[Pharmacological Action] OR tricyclic antidepressant 
OR nsri).

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

((((“Stress Disorders, Post-Traumatic”[Mesh] OR “Ob-
sessive-Compulsive Disorder”[Mesh] OR “Panic Disor-
der”[Mesh] OR “Anxiety Disorders”[Mesh] OR posttrau-
matic stress disorder* OR obsessive compulsive disorder* 
OR panic disorder* OR anxiety disorder*)) AND (sub-
stance abuse OR substance dependence OR substance use 
OR comorbidity OR misuse OR co-occurr* OR coexist* 
OR concurren* OR dual diagnosis OR dual disorder OR 
dual pathology OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])) 
AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behav-
ior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR “nic-
otine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana 
Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related 
Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “cocaine abuse”)) 
AND (“Lithium”[Mesh] OR “Lithium Chloride”[Mesh] 
OR “Lithium Carbonate”[Mesh] OR lithium OR “Valproic 
Acid”[Mesh] OR valproate OR “lamotrigine 2-N-glucuron-
ide”[Supplementary Concept] OR lamotrigine OR carba-
mazepine OR oxcarbazepine OR mood stabilizer*).

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

((((“Stress Disorders, Post-Traumatic”[Mesh] OR “Ob-
sessive-Compulsive Disorder”[Mesh] OR “Panic Disor-
der”[Mesh] OR “Anxiety Disorders”[Mesh] OR posttrau-
matic stress disorder* OR obsessive compulsive disorder* 
OR panic disorder* OR anxiety disorder*)) AND (sub-
stance abuse OR substance dependence OR substance use 
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OR comorbidity OR misuse OR co-occurr* OR coexist* 
OR concurren* OR dual diagnosis OR dual disorder OR 
dual pathology OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])) 
AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behav-
ior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR “nic-
otine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana 
Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related 
Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “cocaine abuse”)) 
AND (“Benzodiazepines”[Mesh] OR benzodiazepines).

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

((((“Stress Disorders, Post-Traumatic”[Mesh] OR “Ob-
sessive-Compulsive Disorder”[Mesh] OR “Panic Disor-
der”[Mesh] OR “Anxiety Disorders”[Mesh] OR posttrau-
matic stress disorder* OR obsessive compulsive disorder* 
OR panic disorder* OR anxiety disorder*)) AND (sub-
stance abuse OR substance dependence OR substance use 
OR comorbidity OR misuse OR co-occurr* OR coexist* 
OR concurren* OR dual diagnosis OR dual disorder OR 
dual pathology OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])) 
AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behav-
ior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR “nic-
otine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana 
Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related 
Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “cocaine abuse”)) 
AND (“Antipsychotic Agents”[Mesh] OR antipsychotic*).

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

((((“Stress Disorders, Post-Traumatic”[Mesh] OR 
“Obsessive-Compulsive Disorder”[Mesh] OR “Panic Dis-
order”[Mesh] OR “Anxiety Disorders”[Mesh] OR post-
traumatic stress disorder* OR obsessive compulsive dis-
order* OR panic disorder* OR anxiety disorder*)) AND 
(substance abuse OR substance dependence OR sub-
stance use OR comorbidity OR misuse OR co-occurr* 
OR coexist* OR concurren* OR dual diagnosis OR dual 
disorder OR dual pathology OR “Diagnosis, Dual (Psy-
chiatry)”[Mesh])) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR 
“Drinking Behavior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol 
abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] 
OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR 
“Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR 
“cocaine abuse”)) AND (varenicline OR “varenicline”[-
Supplementary Concept] OR nicotine replacement ther-
apy OR “Bupropion”[Mesh] OR bupropion OR “topi-
ramate”[Supplementary Concept] OR topiramate OR 
“acamprosate”[Supplementary Concept] OR acamprosate 
OR “Naltrexone”[Mesh] OR naltrexone OR anticrav-
ing OR “Cyanamide”[Mesh] OR cyanamide OR “Disulfi-
ram”[Mesh] OR disulfiram OR antidipsotropic).

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

-	 Pubmed (psychological intervention).
((((Stress Disorders, Post-Traumatic[Mesh] OR “Ob-

sessive-Compulsive Disorder”[Mesh] OR “Panic Disor-
der”[Mesh] OR “Anxiety Disorders”[Mesh] OR posttrau-
matic stress disorder* OR obsessive compulsive disorder* 
OR panic disorder* OR anxiety disorder*)) AND (sub-
stance abuse OR substance dependence OR substance use 
OR comorbidity OR misuse OR co-occurr* OR coexist* 
OR concurren* OR dual diagnosis OR dual disorder OR 
dual pathology OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])) 
AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behav-
ior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR “nic-
otine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana 
Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related 
Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “cocaine abuse”)) 
AND (“behavioral therapy” Or therapy OR “cognitive ther-
apy” OR “social skills” OR “contingency management” OR 
“time out” OR “reinforcement programs” OR “token econ-
omy” OR self-help OR “motivational interview” OR mind-
fulness OR “cue exposure” OR self-control OR psychoedu-
cation OR psychotherapy).

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

-	 Pubmed (exhaustive)
(((Stress Disorders, Post-Traumatic[Mesh] OR “Ob-

sessive-Compulsive Disorder”[Mesh] OR “Panic Disor-
der”[Mesh] OR “Anxiety Disorders”[Mesh] OR posttrau-
matic stress disorder* OR obsessive compulsive disorder* 
OR panic disorder* OR anxiety disorder*) AND (“Alcohol 
Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR alco-
hol [Title/Abstract] OR nicotine [Title/Abstract] OR “Mar-
ijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR 
marijuana[Title/Abstract] OR “cannabis”[Title/Abstract] 
OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR cocaine[Ti-
tle/Abstract] OR “substance abuse”[Title/Abstract] OR 
“substance dependence”[Title/Abstract] OR “substance 
use”[Title/Abstract] OR misuse[Title/Abstract] OR dual 
diagnosis[Title/Abstract] OR “dual disorder”[Title/Ab-
stract] OR “dual pathology”[Title/Abstract] OR “Diagno-
sis, Dual (Psychiatry)”[Mesh]))).

-	 Límites: Systematic review, Meta-Analysis; +19 years.
(((Stress Disorders, Post-Traumatic[Mesh] OR “Ob-

sessive-Compulsive Disorder”[Mesh] OR “Panic Disor-
der”[Mesh] OR “Anxiety Disorders”[Mesh] OR posttrau-
matic stress disorder* OR obsessive compulsive disorder* 
OR panic disorder* OR anxiety disorder*) AND (“Alcohol 
Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR alco-
hol [Title/Abstract] OR nicotine [Title/Abstract] OR “Mar-
ijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR 
marijuana[Title/Abstract] OR “cannabis”[Title/Abstract] 
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OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR cocaine[Ti-
tle/Abstract] OR “substance abuse”[Title/Abstract] OR 
“substance dependence”[Title/Abstract] OR “substance 
use”[Title/Abstract] OR misuse[Title/Abstract] OR dual 
diagnosis[Title/Abstract] OR “dual disorder”[Title/
Abstract] OR “dual pathology”[Title/Abstract] OR “Di-
agnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh]))) AND (Meta-Analy-
sis[ptyp] OR systematic[sb] OR meta-analysis[ti] OR meta-
analysis [ti] OR systematic review [ti]).

(((Stress Disorders, Post-Traumatic[Mesh] OR “Ob-
sessive-Compulsive Disorder”[Mesh] OR “Panic Disor-
der”[Mesh] OR “Anxiety Disorders”[Mesh] OR posttrau-
matic stress disorder* OR obsessive compulsive disorder* 
OR panic disorder* OR anxiety disorder*) AND (“Alcohol 
Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR alco-
hol [Title/Abstract] OR nicotine [Title/Abstract] OR “Mar-
ijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR 
marijuana[Title/Abstract] OR “cannabis”[Title/Abstract] 
OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR cocaine[Ti-
tle/Abstract] OR “substance abuse”[Title/Abstract] OR 
“substance dependence”[Title/Abstract] OR “substance 
use”[Title/Abstract] OR misuse[Title/Abstract] OR dual 
diagnosis[Title/Abstract] OR “dual disorder”[Title/Ab-
stract] OR “dual pathology”[Title/Abstract] OR “Diagno-
sis, Dual (Psychiatry)”[Mesh]))).

-	 Límites: Randomized Controlled Trial; +19 years.

Evaluación de la calidad de la evidencia y formulación 
de las recomendaciones

Dada la amplia variación en la metodología de los es-
tudios, los resultados informados y el número limitado de 
informes de investigación originales que se centraron en 
cada tratamiento farmacológico o psicológico, basamos 
este informe en un resumen cualitativo de toda la eviden-
cia disponible. La evaluación de la calidad de la eviden-
cia para cada pregunta PICO se realizó siguiendo las re-
comendaciones del grupo de trabajo GRADE (Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion) (www.gradeworkinggroup.org) (Guyatt et al., 2008; 
Guyatt et al., 2011; Mustafa et al., 2013). Cada artículo se 
leyó en detalle y se evaluó críticamente de acuerdo con 
GRADE, luego se discutió entre los autores, lo que resultó 
en una puntuación general de evaluación de calidad, pos-
teriormente revisada por resultado individual. Los factores 
que redujeron la calidad de la evidencia fueron el diseño 
del estudio, inconsistencia, sesgo de publicación, precisión 
y direccionalidad, mientras que los factores que aumenta-
ron la calidad de la evidencia fueron la gran magnitud del 
efecto y el gradiente dosis-respuesta. Las tablas de Resu-
men de los hallazgos correspondientes a cada PICO están 
disponibles a petición del interesado.

Todo el proceso culminó en una recomendación clíni-
ca que se calificó según su fuerza, con el fin de reflejar 
el grado de confianza en que los efectos deseables de la 

adherencia a una recomendación superan los efectos inde-
seables. Las recomendaciones en el presente documento 
se formularon de acuerdo con la calidad de la evidencia y 
el balance entre beneficios y efectos adversos. No fueron 
incluidos los valores y las preferencias de los pacientes y los 
análisis de costes. En aras de la claridad, las recomendacio-
nes se dividen aquí por sustancia.

Revisión y evaluación externas
La revisión y evaluación externas fueron realizadas por 

un grupo independiente de expertos utilizando el instru-
mento AGREE II (Appraisal of Guidelines for Research 
and Evaluation) (Gopalakrishna, Langendam, Scholten, 
Bossuyt y Leeflang, 2013) (www.agreecollaboration.org). 
El instrumento AGREE II consta de 23 ítems incluidos en 
seis dominios evaluables: alcance y propósito, participa-
ción de las partes interesadas, rigor de desarrollo, claridad 
y presentación, aplicabilidad e independencia editorial. 
Los comentarios planteados por los revisores se incluyeron 
en el estudio revisado. 

Se puede encontrar información más detallada sobre 
la metodología en publicaciones anteriores (San y Arranz, 
2016).

Resultados
Selección de estudios

La Figura 1 describe el diagrama de flujo PRISMA que 
resulta en la selección del estudio. La búsqueda produjo 
204 estudios. Se consideraron elegibles para una evalua-
ción adicional 39 estudios. La selección definitiva incluyó 
13 estudios. No se incluyeron en la Guía 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 resúmenes de presentaciones en 
reuniones y conferencias de especialistas. Solo se incluye-
ron artículos publicados en inglés. Los datos se extrajeron 
de los estudios incluidos mediante una plantilla predefini-
da y la calidad de cada estudio se evaluó mediante criterios 
estándar. La Tabla 1 presenta un informe resumido de es-
tos estudios.

Pregunta 1 de PICO. ¿Es eficaz la administración de antide-
presivos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (los 
ISRS) para disminuir los síntomas de la ansiedad en pacientes 
con TEPT y trastorno por consumo de alcohol concurrente? y ¿es 
eficaz la administración de antidepresivos inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina (los ISRS) para reducir el consumo de 
alcohol en pacientes con TEPT y trastorno por consumo de alcohol 
concurrente?

Tres ECA evaluaron el efecto de sertralina más terapia 
cognitivo-conductual (TCC) versus placebo durante 12 
semanas en pacientes con TEPT y consumo de alcohol 
(Back, Brady, Sonne y Verduin, 2006; Brady, Sonne y Ro-
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berts, 1995; Labbate, Sonne, Randal, Anton y Brady, 2004), 
siendo dos de ellos el mismo estudio (Back et al., 2006; 
Labbate et al., 2004). Ninguno de los estudios describió 
la generación de secuencia aleatoria, asignación oculta o 
protocolo de estudio. El número y el número medio de 
bebidas por día, así como el número de días de consumo 
excesivo de alcohol, fueron mayores en el grupo de sertra-
lina (evidencia de calidad moderada) (Brady et al., 1995).

Un ECA realizado en 94 pacientes que cumplían los 
criterios de TEPT y comorbilidad de dependencia de al-
cohol evaluó la paroxetina y la gestión clínica/mejora del 
cumplimiento terapéutico frente a desipramina y la ges-
tión clínica/mejora del cumplimiento terapéutico con o 
sin naltrexona en los dos brazos, para medir la gravedad 
del TEPT como principal resultado (Petrakis et al., 2012). 
La severidad de los síntomas de TEPT se evaluó con la Es-

cala para el TEPT Administrada por el Clínico (CAPS) y el 
tratamiento tuvo una duración de 12 semanas. En la pun-
tuación total CAPS y las subescalas CAPS de re-experien-
cia, evitación e hiperactivación, las puntuaciones medias 
fueron más altas en el grupo de paroxetina (evidencia de 
calidad moderada). 

-	 Recomendaciones
·· En los pacientes con TEPT y trastorno por consumo 

de alcohol concurrente, no se puede recomendar el 
uso de antidepresivos ISRS para aliviar los síntomas 
de ansiedad o reducir el consumo de alcohol (reco-
mendación débil).

Pregunta 2 de PICO. ¿Es eficaz la administración de desipra-
mina para disminuir los síntomas de la ansiedad en pacientes con 
TEPT y trastorno por consumo de alcohol concurrente? y ¿es eficaz 

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de selección de estudios.
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la administración de desipramina para reducir el consumo de al-
cohol en pacientes con TEPT y trastorno por consumo de alcohol 
concurrente?

En el mismo ECA descrito en la pregunta 1 de PICO, se 
evaluó el efecto de desipramina vs paroxetina para aliviar 
los síntomas de ansiedad en 94 pacientes que cumplían los 

criterios para TEPT y trastorno por consumo de alcohol 
concurrente (Petrakis et al., 2012). Los pacientes tratados 
con paroxetina, comparado con aquellos tratados con desi-
pramina, obtuvieron puntuaciones 3,82 veces en la puntua-
ción CAPS total, 0,94 veces más alta en la subescala CAPS 
de re-experiencia, 1,6 veces más alta en la subescala CAPS 

Tabla 1. Trastorno de ansiedad y trastorno por uso de alcohol. 

AUTOR MÉTODOS INTERVENCIONES DIAGNÓSTICO TRATAMIENTO (N) / 
CONDICIÓN (N) SEGUIMIENTO RESULTADOS SESGOS

Labbate, 2004
Brady, 2005
Back, 2006

ECA SERT 50-150 mg/d 
versus placebo

TEPT
Dependencia 
del alcohol
(DSM-IV)

49 / 45 12 semanas CAPS
Ingesta de 
Alcohol (TLFB)

No se describieron los métodos de 
generación de secuencia (no aplicable 
para Brady et al., 2005).
No se describió la ocultación de la 
asignación.
No se describió el protocolo del estudio.

Petrakis, 2012 ECA PAR 25-200 mg/d 
versus DESI 25-200 
mg por día 
NTX 25-50 mg/d 
versus placebo

TEPT
Dependencia 
del Alcohol
(DSM-IV)

PAR + NTX (22)
PAR + placebo (20)
DESI + NTX (22)
DESI + placebo (24)

12 semanas CAPS
Ingesta de 
alcohol (TLFB)
OCDS
Puntuaciones 
GGT

No se describió el método de generación 
de la secuencia.
No se describió la ocultación de la 
asignación.
No se describió el  protocolo del estudio.

Foa, 2013 ECA NTX 50-100 mg/d 
versus placebo

TEPT 
Dependencia 
del Alcohol
(DSM-IV)

82 / 83 24 semanas PSS-I
Ingesta de 
alcohol (TLFB)

No se describió el método de generación 
de la secuencia.
No se describió la ocultación de la 
asignación.
No se describió el protocolo del estudio.

Petrakis, 2006 ECA NTX 50 mg/d 
versus placebo
DIS 250 mg/d 
versus placebo

TEPT 
Dependencia 
del Alcohol
(DSM-IV)

93 TEPT/
161 No TEPT

12 semanas CAPS
Ingesta de 
alcohol (TLFB)
OCDS
Puntuaciones 
GGT

No se describió el método de generación 
de la secuencia.
No se describió la ocultación de la 
asignación.
No se describió el protocolo del estudio.

Book, 2008 
Thomas, 2008

ECA PAR 10-60 mg/d 
versus placebo

Ansiedad Social 
tipo generalizado
Abuso o 
Dependencia 
de Alcohol 
(DSM-IV)

20 /22 16 semanas LSAS
CGI
SPIN
Ingesta de 
alcohol (TLFB)
Consumo 
de alcohol 
relacionado 
con situaciones 
sociales

No detectados.

Randall, 2001 ECA PAR 20-60 mg/d 
versus placebo

Ansiedad 
Social Abuso 
o Dependencia 
de Alcohol
(DSM-IV)

6/9 8 semanas LSAS
SPIN
CGI
ADS
Ingesta de 
Alcohol (TLFB)

Pocos pacientes incluidos.

Kranzler, 1994 ECA BUS 15-60 mg/d 
versus placebo

Dependencia 
del alcohol
(DSM-III)
Con HAM-A > 15

31/30 12 semanas HAM-A
Ingesta de 
Alcohol (TLFB, 
ASI)

No se describió el método de generación 
de la secuencia.
No se describió la ocultación de la 
asignación.
No se describió el protocolo del estudio.

Malcolm, 1992 ECA BUS 15-60 mg/d 
versus placebo

Dependencia 
del Alcohol
(DSM-III R)
Con HAM-A > 18

33/34 24 semanas HAM-A
SAC
Ingesta de 
Alcohol (TLFB, 
ASI)

No se describe la ocultación de la 
asignación.
No se describió el protocolo del estudio.

Tollefson, 1992 ECA BUS 15-60 mg/d 
versus placebo

TAG
Abuso/
Dependencia 
de Alcohol
(DSM-III)
Con HAM-A > 18

26 / 25 24 semanas HAM-A
HSCL-90
Ingesta de 
Alcohol (ASI)

No se describió el método de generación 
de la secuencia.
No se describió la ocultación de la 
asignación.
No se describió el protocolo del estudio.

ADS: Alcohol Dependence Scale; ASI: Addiction Severity Index; BUS: Buspirona; CAPS: Clinician administered PTSD Scale; CGI: Clinical Global Impression; DESI: 
Desipramina; ECA: Ensayo Controlado Aleatorizado; GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa; HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale; HSCL-90: The Hopkins symptom 
checklist; ICG: Clinical Global Impressions; LSAS: Liebowitz Social Anxiety Scale; NTX: Naltrexona; OCDS: Obsessive Compulsive Drinking Scale; PAR: Paroxetina; 
PSS-I:  PTSD Symptom Scale- Interview; SPIN: Social Phobia Inventory; PTSD Symptom Scale-Interview; SAC: State Anxiety Scale; SERT: Sertralina; TAG: Trastorno 
Ansiedad Generalizada; TEPT: Trastorno por Estrés Postraumático; TLFB: Time line follow back.
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de evitación y 3,82 veces más alta en la subescala CAPS de 
hiperactivación (evidencia de calidad moderada).

-	 Recomendaciones
·· En los pacientes con TEPT y trastorno por consumo 

de alcohol concurrente, se puede recomendar el uso 
de desipramina sobre los ISRS (paroxetina) para 
aliviar los síntomas de ansiedad (recomendación dé-
bil).

·· No se puede recomendar la desipramina en lugar de 
los ISRS (paroxetina) para reducir el consumo de al-
cohol (recomendación débil).

Pregunta 3 de PICO. ¿Es eficaz la administración de naltrexo-
na para disminuir los síntomas de la ansiedad en pacientes con 
TEPT y trastorno por consumo de alcohol concurrente? y ¿es eficaz 
la administración de naltrexona para reducir el consumo de al-
cohol en pacientes con TEPT y trastorno por consumo de alcohol 
concurrente?

Dos ECA llevados a cabo por el mismo grupo (Petrakis 
et al., 2006) (Petrakis et al., 2012) evaluaron el tratamiento 
de 12 semanas con naltrexona frente a placebo asociado 
con la gestión clínica/mejora del cumplimiento terapéu-
tico en ambos brazos para aliviar los síntomas de ansiedad 
(cuestionario CAPS) y reducir el consumo de alcohol. Los 
pacientes tratados con naltrexona obtuvieron puntuacio-
nes más bajas en la puntuación CAPS total y en las subes-
calas CAPS de re-experiencia, evitación e hiperactivación 
(evidencia de calidad moderada). En las medidas de con-
sumo de alcohol, los resultados fueron más favorables en el 
grupo de naltrexona frente a placebo: 19,9 veces más altas 
para el número medio máximo de días de abstinencia, 4,4 
veces más altas para el porcentaje de días de abstinencia, 
4,2 veces más bajas para los días de consumo excesivo de 
alcohol, 6 veces más altas para la abstinencia media du-
rante el período de estudio, y puntuaciones 1,3 veces más 
bajas en la puntuación total de la Escala de componentes 
obsesivo-compulsivos de la bebida (OCDS) (evidencia de 
calidad moderada). Los niveles de gamma-glutamil trans-
ferasa (GGT) fueron 3,5 veces más altos en el grupo de 
naltrexona (evidencia de calidad moderada).

-	 Recomendaciones
·· En los pacientes con TEPT y trastorno por consumo 

de alcohol concurrente, se puede recomendar el uso 
de naltrexona para reducir los síntomas de la ansie-
dad (recomendación débil).

·· No se puede recomendar la naltrexona para reducir 
el consumo de alcohol (recomendación débil).

Pregunta 4 de PICO. ¿Es eficaz la administración de disul-
firam para disminuir los síntomas de la ansiedad en pacientes 
con TEPT y trastorno por consumo de alcohol concurrente? y ¿es 
eficaz la administración de disulfiram para reducir el consumo de 
alcohol en pacientes con TEPT y trastorno por consumo de alcohol 
concurrente?

Un ECA con 93 pacientes comparó el tratamiento de 12 
semanas con naltrexona versus placebo y disulfiram versus 
placebo más la gestión clínica/mejora del cumplimiento 
terapéutico (Petrakis et al., 2006). Las puntuaciones tota-
les CAPS y las puntuaciones en las subescalas CAPS fueron 
más altas en el grupo de disulfiram que en el grupo de pla-
cebo (evidencia de calidad moderada). Respecto del con-
sumo de alcohol, el número medio máximo de días conse-
cutivos de abstinencia fue 8 veces más alto, el porcentaje de 
días de consumo excesivo fue 7,4 más bajo, la abstinencia 
media durante el período de estudio fue 11 veces más alto, 
la puntuación total media en el cuestionario OCDS fue 3,8 
más baja y la los niveles medios de GGT fueron 24,5 veces 
más altos en el grupo de disulfiram en comparación con el 
placebo (evidencia de calidad moderada).

-	 Recomendaciones	
·· En pacientes con TEPT y trastorno por consumo de 

alcohol concurrente, no se puede recomendar el uso 
de disulfiram versus placebo para reducir los sínto-
mas de la ansiedad (recomendación débil).

·· No se puede recomendar disulfiram frente a placebo 
para reducir el consumo de alcohol (recomendación 
débil).

Pregunta 5 de PICO. ¿Es eficaz la administración de naltrexo-
na más disulfiram para disminuir los síntomas de la ansiedad en 
pacientes con TEPT y trastorno por consumo de alcohol concurren-
te? y ¿es eficaz la administración de naltrexona más disulfiram 
para reducir el consumo de alcohol en pacientes con TEPT y tras-
torno por consumo de alcohol concurrente?

En el ECA de Petrakis et al. (Petrakis et al., 2006) de 93 
pacientes con TEPT y trastorno por consumo de alcohol 
concurrente en tratamiento durante 12 semanas, uno de 
los grupos de estudio era naltrexona y disulfiram, con pla-
cebo como el comparador. Las puntuaciones totales CAPS 
y las puntuaciones en las subescalas CAPS fueron más altas 
en el grupo de naltrexona y disulfiram que en el grupo 
de placebo (evidencia de calidad moderada). Respecto 
del consumo de alcohol, el número medio máximo de 
días consecutivos de abstinencia fue 18,5 veces más alto, 
el porcentaje de días de abstinencia fue 8,1 veces más alto, 
el porcentaje de días de consumo excesivo fue 7,9 veces 
más bajo, la abstinencia media durante el período de es-
tudio fue 6 veces más alta, la puntuación total media en 
el cuestionario OCDS fue 4,2 veces más baja y los niveles 
medios de GGT fueron 10,9 veces más altos en el grupo 
de naltrexona y disulfiram en comparación con el placebo 
(evidencia de calidad moderada).

-	 Recomendaciones	
·· En pacientes con TEPT y trastorno por consumo de 

alcohol concurrente, no se puede recomendar el 
uso de naltrexona y disulfiram versus placebo para 
reducir los síntomas de la ansiedad (recomendación 
débil).
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·· No se puede recomendar naltrexona más disulfiram 
frente a placebo para reducir el consumo de alcohol 
(recomendación débil).

Pregunta 6 de PICO. ¿Es eficaz la administración de antide-
presivos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (los 
ISRS) para disminuir los síntomas de la ansiedad en pacientes 
con trastorno de ansiedad social y trastorno por consumo de alco-
hol concurrente? y ¿es eficaz la administración de antidepresivos 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (los ISRS) 
para reducir el consumo de alcohol en pacientes con trastorno de 
ansiedad social y trastorno por consumo de alcohol concurrente?

Tres ECA abordaron la comparación de paroxetina ver-
sus placebo en pacientes con trastorno de ansiedad social 
y trastorno por consumo de alcohol concurrente (Book, 
Thomas, Randall y Randall, 2008; Randall et al., 2001; Tho-
mas, Randall, Book y Randall, 2008), pero en dos de ellos 
(Book et al., 2008; Randall et al., 2001) no fueron analiza-
dos los resultados de interés. En un ECA de 16 semanas 
con 93 pacientes (Thomas et al., 2008), no había ninguna 
diferencia entre paroxetina y placebo en bebidas por día 
de consumo de alcohol, porcentaje de días de abstinencia 
o porcentaje de días de consumo excesivo (evidencia de ca-
lidad moderada). Sin embargo, el porcentaje de consumo 
de alcohol previo a situaciones sociales fue 24 veces más 
bajo y durante situaciones sociales fue 13 veces más bajo en 
el grupo de paroxetina (evidencia de calidad moderada).

-	 Recomendaciones
·· En pacientes con trastorno de ansiedad social y tras-

torno por consumo de alcohol concurrente, no se 
pueden recomendar antidepresivos ISRS frente a 
placebo para reducir los síntomas de la ansiedad (re-
comendación débil).

·· Se pueden recomendar antidepresivos ISRS frente 
a placebo para reducir el consumo de alcohol (re-
comendación débil). Esta recomendación asigna un 
valor relativamente alto a la reducción del consumo 
de alcohol relacionado con la ansiedad social, y un 
valor relativamente bajo a la reducción del consumo 
de alcohol en general.

Pregunta 7 de PICO. ¿Es eficaz la administración de buspiro-
na para disminuir los síntomas de la ansiedad en pacientes con 
un trastorno de ansiedad y trastorno por consumo de alcohol con-
currente? y ¿es eficaz la administración de buspirona para reducir 
el consumo de alcohol en pacientes con trastorno por ansiedad y 
trastorno por consumo de alcohol concurrente?

Una ECA evaluó el tratamiento con buspirona vs place-
bo durante 12 semanas en 61 pacientes con un trastorno 
de ansiedad y trastorno por consumo de alcohol concu-
rrente (Kranzler et al., 1994). Las puntuaciones medias en 
el cuestionario HAM-A eran 1,5 más bajas en el grupo de 
buspirona que en el grupo de placebo (evidencia de cali-
dad moderada). Además, la media de días de consumo de 

alcohol fue 6 veces más baja, bebidas por día de consumo 
de alcohol fue 3,9 veces más baja y el número de bebidas 
por día de consumo de alcohol fue 4,6 veces más baja en el 
grupo de buspirona versus placebo (evidencia de calidad 
moderada).

-	 Recomendaciones
·· En los pacientes con un trastorno de ansiedad y tras-

torno por consumo de alcohol concurrente, no se 
puede recomendar el uso de buspirona para aliviar 
los síntomas de ansiedad o reducir el consumo de 
alcohol (recomendación débil).

Pregunta 8 de PICO. ¿Es eficaz el tratamiento psicológico para 
reducir los síntomas del trastorno por estrés postraumático (TEPT) 
o para reducir el consumo de drogas de abuso en pacientes con 
TEPT y TUS?

Un metaanálisis de nueve ECA evaluó el impacto de 
programas de tratamiento con psicoterapia integrada vs 
no integrada en los pacientes con TEPT y TUS concurren-
te (Hesse, 2009; Torchalla, Nosen, Rostam y Allen, 2012). 
La mayoría de las intervenciones incluyeron una combina-
ción de apoyo social, psicoeducación y TCC, capacitación 
en resolución de problemas, habilidades de regulación 
interpersonal y emocional, desarrollo de estrategias de 
afrontamiento ante estímulos relacionados con traumas y 
sustancias y programas integrados para el cese del tabaquis-
mo. No hubo diferencias significativas entre los programas 
de tratamiento integrado y comparadores para el cambio 
de síntomas de TEPT o la mejora del TUS (evidencia de 
muy baja calidad).

-	  Recomendaciones
·· En pacientes con TEPT y TUS concurrente, no se 

puede hacer ninguna recomendación con respec-
to a la intervención psicológica más adecuada para 
mejorar los síntomas del TEPT y reducir el uso de 
sustancias.

Discusión
Esta revisión resume las intervenciones farmacológicos y 

psicosociales que han sido llevadas a cabo en trastornos de 
ansiedad con un diagnóstico comórbido, incluyendo ansie-
dad social, trastorno de pánico, agorafobia, fobia simple, 
fobia social, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno 
obsesivo-compulsivo y TEPT y TUS, y además proporciona 
recomendaciones clínicas respecto de cuáles elementos de 
intervención son útiles para hacer frente a los síntomas del 
uso de sustancias versus los síntomas de ansiedad en pa-
cientes con estas afecciones concurrentes.

La escasez de estudios aleatorizados en personas con tras-
tornos de ansiedad y comorbilidad de un TUS sigue siendo 
preocupante, dada la enorme carga que suponen. Muy po-
cos de los ensayos aleatorizados realizados hasta la fecha han 
proporcionado evidencia consistente para el manejo tanto 
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de la ansiedad como del uso de sustancias. Hay ensayos clí-
nicos disponibles únicamente para TEPT y para trastorno 
de ansiedad social. En cuanto al diagnóstico comórbido de 
trastorno por uso de sustancias, todos los estudios han in-
cluido pacientes con consumo de alcohol; ninguno de ellos 
ha abordado el consumo de cocaína, cannabis o nicotina. 
Aunque algunos tratamientos han mostrado beneficios para 
los síntomas de ansiedad sin ningún beneficio para el con-
sumo de alcohol u otras sustancias, solo se han ensayado 
enfoques farmacológicos limitados (sertralina, desipramina, 
paroxetina, buspirona, naltrexona y disulfiram).

Nuestros resultados sugieren que 1) podemos (débil-
mente) recomendar el uso de desipramina sobre la pa-
roxetina para aliviar los síntomas de ansiedad en pacientes 
con un TEPT y consumo de alcohol; 2) en estos pacientes, 
el uso de naltrexona para reducir los síntomas de ansiedad 
es también recomendable (fuerza débil); y 3) se pueden 
recomendar antidepresivos ISRS frente a placebo para re-
ducir el consumo de alcohol (recomendación débil). Esta 
recomendación asigna un valor relativamente alto a la re-
ducción del consumo de alcohol relacionado con la ansie-
dad social, y un valor relativamente bajo a la reducción del 
consumo de alcohol en general.

Durante el transcurso de las presentes recomendacio-
nes, Gimeno et al. (2017) reportaron una revisión narra-
tiva de la evidencia científica y recomendaciones para el 
tratamiento de pacientes con dependencia al alcohol y un 
trastorno de ansiedad. Sus recomendaciones no están de 
acuerdo con las nuestras, debido a varias diferencias meto-
dológicas en ambos estudios. En nuestro estudio, la calidad 
de la evidencia se calificó siguiendo el sistema GRADE, que 
es un procedimiento más estructurado y rígido, y se evaluó 
mediante el instrumento AGREE II. En segundo lugar, Gi-
meno et al. (2017), incluyeron algunos estudios abiertos y 
retrospectivos, que no fueron incluidos en nuestro estudio. 
Además, algunas de sus recomendaciones se basaron en 
estudios realizados sobre depresión mayor con síntomas de 
ansiedad, o en pacientes con trastorno por consumo de 
alcohol en los que se puntuaron los síntomas de ansiedad 
(no trastorno de ansiedad).

Nuestra revisión señala la necesidad de realizar más inves-
tigaciones en esta área y de estudios más grandes, multisitio 
con muestras generalizables para proporcionar evidencia 
más definitiva para la práctica clínica. Esta investigación 
debe garantizar una aleatorización adecuada, el uso de un 
comparador activo y seguimientos a largo plazo para estable-
cer la sostenibilidad de los resultados del tratamiento. 
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