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EPIDEMIOLOGIA

Es indudable la elevada comorbilidad existente entre los Trastornos por
Uso de Alcohol (TUA), denominados abuso y dependencia, o adiccion, con
distintos niveles de gravedad, y otros Trastornos Mentales. Ya en el clasico
estudio de epidemiologia comunitaria ECA, Regier y sus colaboradores
indicaban que la odds ratio (OR) ajustada era de un 2,9 (2,3-3,6) para
padecer un TUA si una persona padecia otro Trastorno Mental y vicever-
sa (Regier et al., 1990). Considerando los distintos Trastornos Mentales
estudiados en dicho estudio, la relacion medida a través de la OR era
la siguiente: Esquizofrenia (3,3), Trastornos Afectivos (1,9), Trastornos de
Ansiedad (1,0), Trastorno Antisocial de la Personalidad (21) (Regier et al.,
1990). Estos datos, que se refieren a prevalencia a lo largo de la vida, ya
muestran esta relacion significativa.

Posteriormente, el estudio NESARC, un estudio de epidemiologia mas
complejo y completo que el ECA, confirma esta relacion. Grant y cola-
boradores indican que la odds ratio, durante 12 meses, para padecer los
siguientes Trastornos Mentales era la siguiente si las personas padecian
un TUA (Grant et al., 2004c¢; Grant et al., 2004b): Trastornos Afectivos, 2,6
(2,3-2,9); siendo especialmente significativa la relacion con la Mania, 3,5
(2,8-4,4); Trastornos de Ansiedad, 1,7 (1,5-2,0); Trastornos de la Perso-
nalidad, 2,6 (2,3-2,8); siendo especialmente significativa la relacion con
el Trastorno Antisocial, 4,8 (4,1-5,6). Esta relacion siempre se intensifica
cuando la gravedad del TUA se incrementa.

Esta relacion va mas alla de la elevada prevalencia que en la po-
blacion general tienen los TUA, que en el estudio NESARC se estiman
en una prevalencia, durante un periodo de 12 meses, del 4,65% para el
Abuso de Alcohol y del 3,81% para la dependencia; lo cual da cuenta de
la magnitud del problema que supone para la salud publica la pérdida de
control en el consumo de alcohol (Grant et al., 2004a). ;Si no es una mera
relacion fruto del azar, qué causa esta relacion?

El alcohol es una sustancia psicoactiva con capacidad de generar
pérdida de control; es decir, es adictiva. La adiccion es una enfermedad
cerebral cronica en la que el consumo repetido de una sustancia o uso
repetido de una conducta adictiva altera los mecanismos y circuitos ce-
rebrales que regulan la recompensa, la motivacion y el aprendizaje (Koob
y Volkow, 2016). Para alterar la regulacion de estos circuitos el consumo
cronico de alcohol tiene que ser capaz de:
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a) durante el consumo agudo alterar los circuitos cerebrales dopaminér-
gicos y glutamatérgicos que rigen la formacion de habitos automati-
cos que se activan a traveés de estimulos asociados a la sustancia o a la
conducta adictiva a traves de la recompensa y el Incentive Salience,

b) tras fases de consumo intenso surge un periodo de hipo-recompensa
ante estimulos naturales que genera mas deseo de consumo y per-
petua el mismo. Déficits en las vias dopaminérgicas y de los opioides
endogenos, junto a un incremento en la actividad del eje del estrés
medido a través del cortisol, generan este estado, que lleva a una
persistencia en el consumo o en la conducta, ya no solo para obtener
el refuerzo positivo de la intoxicacion alcoholica sino mas bien para
evitar el castigo que supone el estado fisico y mental que surge des-
pués, y

c) la persona entra en un estado de anticipacion/preocupacion ante el
consumo que generan las fases a y b junto a un deterioro en la capa-
cidad de control de los impulsos que ejecutan vias glutamatérgicas,
dopaminérgicas y gabaérgicas, que se regulan a través del Cortex Pre-
frontal (Koob y Volkow, 2016). Cuando el individuo sufre una activa-
cion de su deseo de consumir mediado por el aprendizaje positivo y
negativo de las fases a y b, el Cortex Prefrontal no tiene capacidad
suficiente para inhibir la conducta de consumo y el ciclo se perpetua
(Koob y Volkow, 2016).

Por lo tanto, son numerosos los circuitos y los neurotransmisores
implicados en la adiccion, y estos mismos circuitos, en mayor o menor
medida, se ven afectados por los Trastornos Mentales, lo que genera una
vulnerabilidad bi-direccional que explica los datos epidemiologicos co-
mentados previamente (Koob y Volkow, 2016). En el caso del alcohol, |a
relacion es especialmente significativa entre su fase b y los Trastornos
de Ansiedad y Afectivos, también llamados trastornos de internalizacion.
En cuanto al Trastorno Antisocial de la Personalidad, refleja mas bien la
relacion entre la impulsividad, como factor predisponente o de riesgo, y
los Trastornos por Uso de Sustancias en general (Koob y Volkow, 2016).
Ademas, la adiccion favorece la aparicion de conductas delictivas que
favorecen que se realice el diagnostico de Trastorno Antisocial.

A continuacion se presenta, de una forma mas detallada, la relacion
entre los principales Trastornos Mentales y el TUA
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* TRASTORNO DE ANSIEDAD

En este apartado, cada Trastorno de Ansiedad sera tratado por separado.
Los trastornos seran presentados siguiendo un orden basado en la calidad
de la informacion cientifica disponible. Los estudios demuestran que los
Trastornos de Ansiedad como grupo se asocian especialmente a la Depen-
dencia del Alcohol, mas que al Abuso, indicando un mayor nivel de grave-
dad (Smith y Randall, 2012). La presencia simultdnea de ambos trastornos
empeora el diagnostico de cada uno de ellos. A la hora de confirmar el
diagnostico del Trastorno de Ansiedad hay que verificar que los sintomas
no son fruto de un Sindrome de Abstinencia de Alcohol ni de un deseo
intenso de consumo (Smith y Randall, 2012; Saiz Martinez et al., 2014). Se
recomienda un periodo de abstinencia de alcohol de entre 2 y 4 semanas
para poder verificar el diagnostico (Saiz Martinez et al., 2014).

También es necesario remarcar que no existe evidencia cientifica de
calidad que permita recomendar una secuencia de tratamiento para esta
situacion de comorbilidad. Las intervenciones secuenciales, paralelas o
integradas quedan a decision del personal sanitario en funcion de los
recursos disponibles (Saiz Martinez et al., 2014).

TUA

Epidemiologia

El estudio NESARC indica una OR a 12 meses de 1,7 (1,3-2,1) entre el TUA
y la Fobia Social en una gran muestra de poblacion comunitaria. Estos
datos indican una relacion no casual entre ambos trastornos, por desgra-
cia, poco estudiada a todos los niveles. En pacientes con Dependencia al
alcohol la relacion es todavia mayor: 2,5 (1,8-3,3) (Grant et al., 2004b).

Clinica y diagnostico

Aparte del incremento en la gravedad de ambos trastornos, no existe
nada a afiadir a lo ya conocido de cada trastorno por separado (Smith y
Randall, 2012; Saiz Martinez et al., 2014).

El diagndstico de cada trastorno se realiza por separado.
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Tratamiento

No se ha demostrado la existencia de ningun tratamiento especifico para
esta comorbilidad. Los ensayos clinicos realizados se limitan a comprobar
la eficacia de los tratamientos aprobados por separado para cada tras-
torno (Hobbs et al., 2011). El modelo de tratamiento recomendado es el
integral, y combinando tratamiento farmacologico y psicosocial.

Dado el escaso numero de ensayos clinicos realizados, las recomen-
daciones que se pueden realizar son de caracter débil (Hobbs et al., 2011).

Con respecto a los tratamientos aprobados para la fobia social, la
evidencia encontrada en esta situacion comdrbida es que la paroxetina
reduce el consumo de alcohol relacionado con situaciones sociales (Hobbs
et al.,, 2011).

En lo referente a los tratamientos aprobados para los TUA no es po-
sible hacer ninguna recomendacion solida ya que no se han realizado
ensayos clinicos en esta situacion comorbida con dichos farmacos (Hobbs
et al.,, 2011).

Los estudios realizados en intervenciones psicoterapéuticas no arro-

jan evidencias que permitan realizar ninguna recomendacion especifica
(Smith y Randall, 2012).

TUA

Epidemiologia

El estudio NESARC indica una OR a 12 meses de 2,5 (1,6-4,0) en pacientes
con Agorafobia y de 2,0 (1,5-2,6) en pacientes sin Agorafobia. De nue-
vo una relacion significativa. En pacientes con dependencia al alcohol la
relacion es todavia mayor: 3,6 (2,0-6,5) y 3,4 (2,5-4,7) respectivamente
(Grant et al., 2004b).

Clinica y diagndstico

No hay ningun aspecto clinico adicional a lo ya conocido individualmen-
te de cada trastorno, haciéndose el diagnostico de cada trastorno por
separado.



tua

Tratamiento

No se ha demostrado la existencia de ningun tratamiento especifico,
ni farmacoldgico ni psicoterapéutico, para esta comorbilidad (Smith y
Randall, 2012). Tampoco se ha realizado ningun ensayo clinico relativo a
tratamientos farmacologicos que tengan la indicacion para tratar cada
trastorno por separado, o con algun tratamiento farmacoldgico que se
use de forma habitual para el tratamiento de alguno de los dos trastornos
fuera de indicacion (Hobbs et al., 2011). Nuevamente, el modelo a sequir
es el integrado.

TUA

Epidemiologia

El estudio NESARC indica una OR a 12 meses de 1,9 (1,5-2,5) entre ambos
trastornos. De nuevo, una relacion significativa. En pacientes con Depen-
dencia al alcohol la relacion es todavia mayor, 3,1 (2,3-4,1) (Grant et al.,
2004b).

Clinica y diagnostico

No hay ninguin aspecto clinico adicional a lo ya conocido individualmen-
te de cada trastorno, haciéndose el diagnostico de cada trastorno por
separado.

Tratamiento

No se ha demostrado la existencia de ningun tratamiento especifico, ni
farmacologico ni psicologico, para esta comorbilidad (Smith y Randall,
2012).

N
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*% TUA + TRASTORNO OBSESIVO COMPULSIVO

Epidemiologia

El estudio NSMH&WB indica una OR ajustada a 12 meses de 2,7 entre
ambos trastornos, y el estudio ECA, de 2,1. De nuevo, una relacion signi-
ficativa (Smith y Randall, 2012).

Clinica, diagndstico y tratamiento

Los estudios realizados no indican la presencia de ningun aspecto clinico
adicional a lo ya conocido individualmente de cada trastorno. El diagnos-
tico de cada trastorno se realiza por separado. No se ha demostrado la
existencia de ningun tratamiento especifico para esta comorbilidad (Smi-
th y Randall, 2012). El modelo de tratamiento recomendado es el integral,
combinando tratamiento farmacologico y psicosocial
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* TRASTORNO DE ESTRES POSTRAUMATICO (TEPT)

Epidemiologia

En muestras clinicas, se estima que de un 30 a un 59% de los pacientes
que tienen un TUA presentan un TEPT; y se estima que de un 28 a un 52%
de los pacientes que presentan un TEPT tienen un problema de abuso o
dependencia del alcohol, llegando hasta un 85% en los pacientes que
buscan tratamiento para el PTSD. La OR para esta comorbilidad se situa
entre un 4,3 y un 4,9 (Ralevski et al., 2014; Grant et al., 2004b).

Clinica

Mas alla de un incremento en la gravedad de ambos trastornos los estu-
dios realizados no indican la presencia de ningun aspecto clinico adicio-
nal a lo ya conocido de cada trastorno por separado (Ralevski et al., 2014).

Diagndstico

El diagnostico de cada trastorno se realiza por separado siguiendo sus
criterios diagndsticos segun la CIE-10 o el DSM5.

Tratamiento

No se ha demostrado la existencia de ninguin tratamiento especifico para
esta comorbilidad. Los ensayos clinicos realizados se limitan a comprobar
la eficacia de los tratamientos aprobados por separado para cada Trastor-
no (Ralevski et al., 2014).

El modelo de tratamiento recomendado en la actualidad es el inte-
gral, mediante el cual se tratan ambos trastornos de forma simultanea y
combinando ademas tratamiento farmacoldgico y psicosocial.

Dado el escaso nimero de ensayos clinicos realizados en este campo,
y que en dichos ensayos no han participado un gran nimero de pacientes,
las recomendaciones que se pueden realizar son de caracter débil (Rale-
vski et al., 2014).

Con respecto a los tratamientos aprobados para el TEPT, las débiles
evidencias encontradas en esta situacion comorbida son (Ralevski et al.,
2014):

- Sertralina disminuye los sintomas del TEPT.
- Paroxetina disminuye los sintomas del TEPT.
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En lo referente a los tratamientos aprobados para los TUA, las débiles
evidencias encontradas en esta situacion comorbida son (Ralevski et al.,
2014):

- Naltrexona disminuye el consumo de alcohol. De forma directa o in-
directa, la naltrexona reduce parcialmente los sintomas del TEPT.

- Disulfiram disminuye el consumo de alcohol. De forma directa o indi-
recta, el disulfiram reduce parcialmente los sintomas del TEPT.

En lo referente a otros tratamientos no aprobados para el tratamien-
to de ninguno de los dos trastornos pero utilizados habitualmente en la
clinica, las débiles evidencias encontradas en esta situacion comorbida
son (Ralevski et al., 2014):

- Quetiapina disminuye el consumo de alcohol y las hospitalizaciones.
- Topiramato reduce el consumo de alcohol y los sintomas del TEPT.
- Desipramina reduce el consumo de alcohol y los sintomas del TEPT.

Las combinaciones de farmacos no han demostrado incrementar la
eficacia de la farmacoterapia (Ralevski et al., 2014).

Los escasos estudios realizados en intervenciones psicoterapéuticas
no arrojan evidencias concluyentes que permitan realizar ninguna reco-
mendacion favorable a ninguna intervencion que haya demostrado su
eficacia en cada trastorno por separado con la excepcion de la Terapia
centrada en el trauma que, que con una evidencia débil, consigue reducir
los sintomas del TEPT y reducir el consumo de alcohol a largo plazo (Ra-
levski et al., 2014).

Situaciones especiales / Tratamiento de complicaciones

Los estudios realizados no permiten realizar ninguna recomendacion en
este sentido. Debe tenerse en cuenta que la eficacia de los agentes inhibi-
dores de la recaptacion de serotonina disminuira si el consumo de alcohol
diario es intenso (Ralevski et al., 2014; Saiz Martinez et al., 2014). Por otro
lado, la adherencia de los pacientes al tratamiento disminuira. No se reco-
mienda el uso de benzodiacepinas (BZD) en pacientes con Dependencia al
alcohol fuera de la desintoxicacion alcohdlica, siendo preferible el uso de
BZD de vida media larga (Ketazolam, Clorazepato y Diazepam) (Ralevski
et al.,, 2014; Saiz Martinez et al., 2014).
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* TRASTORNO DE PERSONALIDAD

Epidemiologia

El estudio NESARC indica la siguiente OR a 12 meses para estos Tras-
tornos de la Personalidad: Antisocial, 4,8 (4,1-5,6); Histrionico, 4,7 (3,8-
5,8); Dependiente, 3,0 (1,9-4,8); Paranoide, 2,8 (2,4-3,3); Evitativo, 2,2
(1,7-2,7); Esquizoide, 1,7 (1,4-2,2); y Obsesivo-Compulsivo, 1,7 (1,5-1,9).
Nuevamente, la relacion es mas intensa cuando la persona padece de un
Trastorno de Dependencia al Alcohol: Antisocial, 7,1 (6,0-8,4); Histrionico,
7,6 (6,0-9,4); Dependiente, 6,1 (6,6-10,1); Paranoide; 4,6 (3,8-5,5); Evita-
tivo, 3,8 (3,0-4,9); Esquizoide, 2,9 (2,3-3,9); y Obsesivo-Compulsivo, 2,2
(1,8-2,6) (Grant et al., 2004c¢).

A continuacion se presentan las evidencias de los dos unicos Trastor-
nos de la Personalidad en los que se han realizado ensayos aleatorizados
y, por lo tanto, se pueden considerar recomendaciones clinicas.

TUA

Epidemiologia

En el estudio NESARC, la prevalencia a lo largo de la vida de TUA en los
pacientes TLP es del 58,3%, y a la inversa, del 9,8%-14,7%.

Clinica

Aparte del incremento en la gravedad de ambos trastornos, los estudios
realizados no indican la presencia de ninguin aspecto clinico adicional a lo
ya conocido de cada trastorno por separado (Lee et al., 2015).

Diagnostico

El diagnostico de cada trastorno se realiza por separado siguiendo los
criterios diagndsticos CIE-10 o DSM5.

Tratamiento

No se ha demostrado la existencia de ningun tratamiento especifico para
esta comorbilidad. Los ensayos clinicos realizados se limitan a comprobar
la eficacia de los tratamientos aprobados por separado para cada trastor-

17
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no (Lee et al., 2015). El modelo de tratamiento recomendado vuelve a ser
el integral y la combinacion de tratamiento farmacologico y psicosocial.

Dado el escaso numero de ensayos clinicos realizados en este campo,

y que en dichos ensayos no han participado un gran numero de pacientes,
las recomendaciones que se pueden realizar son de caracter débil (Lee et
al., 2015);

Naltrexona reduce el consumo de alcohol en los pacientes con TLP.
Disulfiram reduce el consumo de alcohol en los pacientes con TLP.

Es posible que el Topiramato sea efectivo en el tratamiento de esta
situacion comarbida, ya que mejora la sintomatologia de ambos tras-
tornos por separado, aunque no se han realizado ensayos rigurosos
para dicha situacion.

Es posible que la Lamotrigina sea efectiva en el tratamiento de esta
situacion comorbida ya que mejora la sintomatologia de ambos tras-
tornos por separado, aunque no se han realizado ensayos rigurosos
para dicha situacion.

Es posible que el Aripiprazol sea efectivo en el tratamiento de esta
situacion comorbida ya que mejora la sintomatologia de ambos tras-
tornos por separado, aunque no se han realizado ensayos rigurosos
para dicha situacion.

Estudios con Nalmefeno apuntan a la posibilidad de que este farmaco
sea efectivo en el tratamiento de esta situacion comorbida, ya que
reduce el consumo de alcohol, algo que Nalmefeno hace también en
otras situaciones de comorbilidad (Di Nicola et al., 2017), y la sinto-
matologia del TLP (Martin-Blanco et al., 2017). Seria preciso realizar
estudios con un disefio que pudiese confirmar esta efectividad.

Los estudios realizados en intervenciones psicoterapéuticas permiten

realizar, con debilidad, las siguientes recomendaciones (Lee et al., 2015):

Las intervenciones psicoterapéuticas destinadas a reducir el consumo
de alcohol mantienen su eficacia en pacientes con TLP comorbido.
Las intervenciones psicoterapéuticas especificas para el TLP podrian
mantener su eficacia en pacientes con TUA comorbido.
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Situaciones especiales / Tratamiento de complicaciones

Debe recordarse que la eficacia de los agentes inhibidores de la recapta-
cion de serotonina disminuira si el consumo de alcohol diario es intenso
(Lee et al., 2015). Y que no se recomienda el uso de BZD en pacientes
con dependencia al alcohol fuera de la desintoxicacion alcohdlica, siendo
preferible el uso de BZD de vida media larga.

TUA

Clinica y diagndstico

Ningun aspecto clinico ni diagndstico adicional a lo ya comentado pre-
viamente sobre TP y TUS.

Tratamiento
No se ha demostrado la existencia de ninguin tratamiento especifico para
esta comorbilidad (Khalifa et al., 2010).

Dado el escaso nimero de ensayos clinicos realizados en este campo,
y que en dichos ensayos no han participado un gran nimero de pacientes,
las recomendaciones que se pueden realizar son de caracter débil (Khalifa
et al., 2010):

- Naltrexona reduce el consumo de alcohol en los pacientes con TAP.
- Nortriptilina reduce el consumo de alcohol en los pacientes con TAP.

No hay evidencias concluyentes que permitan realizar ninguna re-
comendacion favorable a ninguna intervencion psicologica especifica
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* TRASTORNO DEPRESIVO

Epidemiologia

Se estima que un 17% de los pacientes que presentan un Trastorno por
Uso de Alcohol padecen al mismo tiempo un episodio depresivo mayor.
Ademas, con respecto al consumo de toxicos entre los pacientes con de-
presion, es precisamente el alcohol la sustancia mas consumida (DeVido
y Weiss, 2012).

Clinica

Los datos existentes indican que la concurrencia de ambas patologias se
asocia con peores resultados tanto clinicos como funcionales (que cuando
se presentan de forma individual) y duplica el riesgo de desarrollar otro
trastorno (DeVido y Weiss, 2012). Asimismo, los pacientes con depresion
que padecen un Trastorno por Uso de Sustancias de forma comorbida
presentan mayor riesgo de suicidio, siendo este hasta diez veces mas alto
que en la poblacion general (DeVido y Weiss, 2012).

Diagnostico

Dada la ausencia de biomarcadores clinicos especificos, se realiza por
separado siguiendo sus criterios diagnosticos segun la CIE-10 o el DSM5
para cada trastorno. Cabe descartar que la compleja relacion entre am-
bos trastornos pueda suponer una dificultad a la hora de realizar el diag-
nostico correcto. En este sentido, se recomienda realizar una evaluacion
médica general (para descartar que la clinica depresiva no sea secun-
daria a patologia organica) y una entrevista clinica completa y cuida-
dosa que tenga en cuenta la cronologia de la sintomatologia de ambos
trastornos (con el fin de detectar si la clinica depresiva es secundaria
al consumo cronico de alcohol, o si es debida a un trastorno depresivo
primario, 0 a la sintomatologia durante periodos de abstinencia, etc.)
(DeVido y Weiss, 2012).

Tratamiento

El modelo de tratamiento recomendado en la actualidad es el integral,
combinando ademas tratamiento farmacoldgico y psicosocial.

21



fus tm

A nivel farmacoldgico, la evidencia cientifica es muy reducida con
respecto al tratamiento especifico para esta comorbilidad, por lo que las
recomendaciones que se pueden realizar son de caracter débil. Los estu-
dios arrojan resultados contradictorios ya que, mientras unos hablan de
un impacto positivo en el patron de consumo de alcohol del tratamiento
con ISRS a dosis superiores de las habituales para tratar la depresion,
otros no encuentran un impacto significativo (DeVido y Weiss, 2012).
Cabe destacar que varios estudios han sefialado que la combinacion de
Sertralina con Naltrexona podria llevar a lograr mayores tasas de absti-
nencia alcoholica, y mejorar el estado animico frente a placebo, en con-
traposicion al tratamiento Unicamente antidepresivo o al tratamiento del
TUA solo (DeVido y Weiss, 2012).

Los antidepresivos que han mostrado mayor efecto a la hora de me-
jorar la clinica depresiva en pacientes con TUA son: Nefazadona, Desimi-
pramina e Imipramina (DeVido y Weiss, 2012).

Las Terapias Psicosociales que han demostrado eficacia a la hora de re-
ducir el consumo de alcohol en estos pacientes son (DeVido y Weiss, 2012):
Terapia Motivacional, Terapia Cognitivo-Conductual, Terapia de Preven-
cion de Recaidas, Manejo de Contingencias y Modelo de los 12 pasos.

Situaciones especiales / Tratamiento de complicaciones

Hay poca evidencia acerca de la eficacia diferencial de los antidepresivos

en los pacientes alcohdlicos; sin embargo, a la hora de elegir un farmaco

u otro debe tenerse en cuenta que (DeVido y Weiss, 2012):

- Bupropion: puede disminuir el umbral convulsivo.

- Duloxetina: puede producir toxicidad hepatica en pacientes con he-
patopatia previa.

- Antidepresivos triciclicos: pueden precisar mayores dosis para alcan-
zar niveles terapéuticos.
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% TRASTORNO BIPOLAR

Epidemiologia

La comorbilidad de un trastorno por uso de alcohol en pacientes con
trastorno bipolar es de entre un 25y un 45%, pudiendo alcanzar el 60,3%
para el trastorno bipolar tipo | (Farren et al., 2012).

Clinica

Los estudios realizados no muestran la presencia de ninguna caracteristi-
ca singular adicional a la de cada trastorno por separado, aunque si cabe
destacar que la que coexistencia de ambos trastornos conlleva una mayor
gravedad de la sintomatologia maniaca y depresiva, un aumento del ries-
go de suicidio, un aumento en la duracion de los sintomas de abstinencia
de OH, mayor psicopatologia asociada, una disminucion del grado de fun-
cionalidad y, en definitiva, un peor pronostico (Farren et al., 2012).

Diagnostico

El diagndstico de cada trastorno se realiza por separado siguiendo sus
criterios diagndsticos segun la CIE-10 o el DSM5.

Tratamiento

No se ha demostrado la existencia de ninguin tratamiento especifico para
esta comorbilidad y apenas existen ensayos clinicos de farmacos en pa-
cientes con trastorno bipolar que ademas presenten un TUA comarbido,
ya que estos suelen ser excluidos con el fin de evitar variables de con-
fusion. Por todo ello, las recomendaciones que se pueden realizar son de
caracter débil (Farren et al., 2012), ademas de recordar el tratamiento
integrado y la combinacion de farmacologia y psicoterapia.

El Aripiprazol es el farmaco que mas se aproxima a un tratamiento
especifico para esta comorbilidad gracias a la evidencia demostrada en
diversos estudios. Por un lado ha demostrado su eficacia frente a nal-
trexona y a placebo en ensayos clinicos en lo que respecta a su capaci-
dad para reducir el consumo de alcohol en pacientes con dependencia a
dicha sustancia (Anton et al., 2008, Janiri et al., 2007, Martinotti et al.,
2009, Martinotti et al., 2016). Por otro lado, en estudios preliminares en
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pacientes bipolares con dependencia al alcohol ha demostrado reducir
la sintomatologia afectiva y el consumo de alcohol (Azorin et al., 2010,
Brown et al., 2005). En estos estudios también hay eficacia demostrada en
disminucion del craving al consumo de alcohol (evaluado positivamente
en Martinotti et al., 2009; Brown et al., 2005, Janiri et al., 2007; Azorin
et al., 2010).

Algunos estudios hacen referencia al valproato como un farmaco
prometedor a la hora de tratar dicha comorbilidad, ya que parece que,
ademas de ser un eficaz estabilizador del animo, trata la sintomatologia
de abstinencia y disminuye el consumo de alcohol en pacientes con TUA
(Farren et al., 2012).

Se han observado también resultados positivos en el tratamiento con
quetiapina, reduciendo el craving (con respecto a placebo) y disminuyen-
do de forma significativa los dias de consumo de alcohol (Farren et al.,
2012).

Asimismo se ha evaluado la eficacia del tratamiento con acamprosato
en estos pacientes, no encontrando diferencias estadisticamente signifi-
cativas con respecto al estado animico ni al consumo de alcohol (Farren
et al.,, 2012).

A nivel psicoterapéutico, ademas de las opciones existentes para el
tratamiento de las adicciones, cabe destacar la Terapia Grupal Integrada,
la cual se basa en los principios de la Terapia Cognitivo Conductual (Fa-
rren et al., 2012).

Situaciones especiales / Tratamiento de complicaciones

Los estudios existentes no permiten realizar ninguna sugerencia en este
sentido
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* TRASTORNO PSICOTICO

En este apartado, los Trastornos Psicoticos seran abordados en conjunto
dada las escasas evidencias cientificas disponibles de cada trastorno por
separado (Zhornitsky et al., 2010; Bennett et al., 2016).

Epidemiologia

En el estudio ECA se indicaba una OR ajustada de 3,3 para la Esquizofre-
nia y el TUA (Regier et al., 1990).

Clinica

Los estudios realizados no indican la presencia de ningun aspecto clinico
adicional a lo ya conocido de cada trastorno por separado salvo un incre-
mento en la gravedad de ambos trastornos.

Diagnostico

El diagnostico de cada trastorno se realiza por separado siguiendo sus
criterios diagnosticos segun la CIE-10 o el DSM5. Para poder confirmar el
diagnostico del Trastorno Psicotico comdrbido es necesario descartar la
presencia de un Sindrome de Abstinencia de Alcohol y de una situacion
de Intoxicacion Alcohdlica grave, aguda o cronica (Zhornitsky et al., 2010;
Bennett et al., 2016).

Tratamiento

No se ha demostrado la existencia de ninguin tratamiento especifico para
esta comorbilidad (Zhornitsky et al., 2010; Bennett et al., 2016). El modelo
de tratamiento recomendado es el integrado, tratando ambos trastornos
de forma simultanea y combinando tratamiento farmacoldgico y psico-
social.

Dado el escaso nimero de ensayos clinicos realizados en este campo,
y que con frecuencia se ha evaluado el TUA junto a otras adicciones, las
recomendaciones que se pueden realizar son de caracter débil (Zhornitsky
et al., 2010; Bennett et al., 2016):
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- Clozapina reduce el consumo de alcohol y la sintomatologia psicotica
en pacientes psicoticos.

- Risperidona inyectable de larga duracion reduce el consumo de alco-
holy la sintomatologia psicotica en pacientes psicoticos. La magnitud
de este hallazgo es menor que para la clozapina.

- Naltrexona reduce el consumo de alcohol en pacientes psicoticos.
- Disulfiram reduce el consumo de alcohol en pacientes psicoticos.

- Estudios con Nalmefeno sugieren la posibilidad de que sea efectivo
en el tratamiento de esta situacion, ya que reduce el consumo de
alcohol en pacientes con comorbilidad psiquiatrica (Di Nicola et al.,
2017), y potencia el efecto de los antipsicdticos en pacientes afecta-
dos de esquizofrenia (Rapaport et al., 1993). En todo caso, es preciso
realizar mas estudios para comprobar la efectividad de Nalmefeno en
estos pacientes.

Respecto a otros tratamientos no aprobados para el tratamiento de
ninguno de los dos trastornos pero utilizados habitualmente en la clinica
no es posible hacer ninguna recomendacion sélida ya que no se han rea-
lizado ensayos clinicos en esta situacion comorbida con otros farmacos
fuera de indicacion (Zhornitsky et al., 2010; Bennett et al., 2016).

Los escasos estudios realizados en intervenciones psicoterapéuticas
permiten recomendar, con una potencia débil en la recomendacion, las
Intervenciones Motivacionales y las Cognitivo-Conductuales a la hora
de disminuir el consumo de alcohol en pacientes con un TUA y un Tras-
torno Psicotico comorbido. Estas intervenciones serian especificas para
la disminucion del consumo de alcohol (Zhornitsky et al., 2010; Bennett
et al, 2016).

Situaciones especiales / Tratamiento de complicaciones

Debe tenerse en cuenta que los antipsicoticos de primera generacion se
acompafan de mas efectos secundarios y una menor adherencia en los
pacientes con un TUA comorbido (Zhornitsky et al., 2010; Bennett et al.,
2016).

La Alucinosis Alcoholica o Trastorno Psicotico Inducido por el Alcohol
es un cuadro psicotico derivado del consumo de alcohol. Con una preva-
lencia en poblacion general del 0,41%, y en muestras clinicas de hasta un

26



tua

7,4%. Se trata de un cuadro de alucinaciones auditivas y/o visuales que
aparece durante o tras un episodio de gran ingesta etilica. Las alucinacio-
nes son de inicio agudo y duracion breve (semanas) y sin alteraciones del
nivel de conciencia. Las alucinaciones auditivas pueden ser desde sonidos
poco articulados hasta voces bien definidas, las voces pueden hablar en-
tre ellas o directamente al paciente. El contenido del discurso de las voces
puede ser positivo o negativo. En ocasiones las voces ordenan al paciente
que realice distintas conductas; esto puede dar lugar a actos impulsivos
auto o heteroagresivos. No hay conciencia de enfermedad, aunque el pa-
ciente no suele estructurar ideas delirantes complejas sobre la naturaleza
de las voces.

Al contrario que en la Esquizofrenia, el paciente no presenta alte-
raciones volitivas, ni cognitivas ni afectivas, recuperando el insight a
medida que el fenomeno alucinatorio disminuye. Aun asi el diagndstico
diferencial con un episodio psicotico agudo esquizofrénico puede ser di-
ficil de realizar al inicio del cuadro, y sera la evolucion lo que determine
el diagnostico; la alucinosis alcohdlica desaparece en cuestion de dias o
semanas, por lo que un cuadro psicotico que persista mas alla de los 6
meses probablemente sea un Trastorno Esquizofrénico, lo que sucede en
menos de un 10% de los casos. El tratamiento se realizara con agentes
antipsicoticos (Zhornitsky et al., 2010)
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* DANO CEREBRAL ASOCIADO

El alcohol es el tercer factor de riesgo mundial sobre la salud publica por
su elevada carga de morbi-mortalidad. Gran parte de esta carga se debe
a los efectos persistentes del alcohol en el sistema nervioso central. Esta
bien establecido que el uso excesivo de alcohol puede conducir a dafio
cerebral permanente. Sin embargo, hay poco consenso sobre las carac-
teristicas de la afectacion cognitiva que produce. Asi mismo, existe un
importante debate sobre si este deterioro cognitivo se debe a un efecto
neurotoxico directo del alcohol o si se debe atribuir a causas secundarias
como la deficiencia de tiamina. Asi pues, es importante tener en cuenta
que el diagnostico Dano Cerebral Asociado al Alcohol (DCAA) englobara
una amplia gama de patologias, con distinta etiologia y variaciones en su
presentacion clinica, que se asocian con el consumo de alcohol.

Los sintomas neurocognitivos adquiridos se encuentran con frecuencia
en pacientes dependientes del alcohol. Estos sintomas se han dividido
tradicionalmente en dos categorias:

1. Demencia alcohadlica (DA).

Este término fue introducido a principios de los aios 1970 (Mallin-
son y Hoffbrand, 1974) y, aunque se han realizado varios intentos
para establecer criterios diagnosticos operativos, la existencia de una
demencia especifica directamente relacionada con la toxicidad del
etanol sigue aun generando debate. Se han descrito dos patrones
distintos: DA frontal y DA sub-cortical.

2. Otras formas de deterioro adquirido.

En esta categoria destacada es el Sindrome de Korsakoff (SK). La de-
mencia de SK aparece como un continuum de la Encefalopatia por
deficiencia de tiamina (Sd. Wernicke) cuando esta no es tratada. Se
describe clasicamente como una combinacion de amnesia diencefali-
ca, confabulacion, falsos reconocimientos y separacion espacio-tem-
poral, con funciones instrumentales tipicamente conservadas. Otros
sindromes importantes son el Sd. de Marchiafava-Bignami, la ence-
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falopatia por pelagra y la degeneracion hepatocerebral adquirida. To-
dos ellos cursan con patogénesis establecida y alteraciones del SNC.

Sin embargo, las categorias no son tan claras en la practica diaria que
se desarrolla en la clinica de forma dimensional. Tanto la toxicidad directa
del etanol como el Trastorno por Uso de Alcohol (TUA) pueden actuar
sinérgicamente para causar deterioro cognitivo (por ejemplo, patologia
vascular cerebral, lesion cerebral traumatica, comorbilidad psiquiatrica).
Los sindromes clasicos rara vez aparecen aislados y, a menudo, se super-
ponen, muchas veces de forma incompleta o atipicamente.

Es bien sabido que distintos patrones de consumo de alcohol pueden cau-
sar, a largo plazo, distintas alteraciones cerebrales. El consumo de bebi-
das alcohdlicas en atracones o bingedrinking, con un elevado numero
de unidades de bebida por consumo, ha demostrado ser particularmente
dafino. El incremento de estos patrones de consumo en las poblaciones
jovenes y adolescentes, con sus cerebros en desarrollo y mas vulnerables,
tiene que suponer un toque de atencion para especialistas y autoridades.

Asi mismo, los hallazgos epidemioldgicos reflejan la complejidad y la
necesidad de tener en cuenta el impacto del alcohol a lo largo del tiempo.
Las revisiones del tema reportan una alta prevalencia de abuso de alco-
hol en pacientes con demencia (9-22%) y altas tasas de demencia en los
consumidores de alcohol (hasta el 24%).

En un analisis australiano de mas de 20.000 pacientes con demencia,
la DA se encontro en el 1,4% de ellos, aunque, al estudiar a los pacientes
con demencia menores de 65 afos, los casos de DA se incrementaron has-
ta un 22% (Draper et al., 2011). Del mismo modo, se encontraron tasas de
alrededor del 10% DA en un estudio epidemiologico inglés de demencia
de aparicion temprana (menos de 65 afos) (Harvey et al., 2003). Estos
datos apuntan al alcohol como causante de una importante proporcion
de las demencias de aparicion temprana.

Ademas de las formas mas severas, una proporcion considerable (50-
70%) de las personas con TUA muestran algtn grado de déficit neurocog-
nitivo (Fein et al., 1990). La literatura permanece inconclusa con respecto
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a qué dominios cognitivos serian mas vulnerables al alcohol. Algunos au-
tores apuntan a una afectacion mas especifica y otros defienden que el
deterioro seria difuso y mas inespecifico.

Por todo ello, el término Deterioro Cognitivo Asociado al Alcohol
(DCAA) sigue siendo el mas utilizado. Del mismo modo, el DSM5 utiliza la
categoria Trastorno Neurocognitivo debido al Abuso de Sustancias, que
puede etiquetarse de menor a mayor gravedad.

Mencion especial dentro del DCAA merece el Sindrome de Wernicke-Kor-
sakoff por su frecuencia y por los recientes datos que nos avisan de que
la Encefalopatia de Wernicke (EW) sigue estando infradiagnosticada y
sistematicamente infratratada.

Recientemente son numerosas las publicaciones y editoriales que es-
tan planteando la preocupacion por el persistente mal manejo de EW
(Soler Gonzalez et al., 2014).

Contra lo que se suele pensar, la EW es una patologia frecuente y
a menudo se presenta atipicamente (Donnino et al., 2007). Los estudios
post-mortem encuentran lesiones en el 2% de la poblacion general y has-
ta el 12% en los pacientes alcohdlicos. La triada clasica (oftalmoparesia,
ataxia y confusion) aparece completa en menos de 1/4 de los pacientes.
Esto se suma a la baja tasa de sospecha del clinico y la falta de explo-
raciones complementarias suficientemente sensibles. Todo ello favorece
un cumulo de episodios no detectados que contribuyen sustancialmente
a los diversos grados de deterioro cognitivo, incluida la progresion a la
demencia de Korsakoff. Son datos alarmantes, teniendo en cuenta que
la EW es una enfermedad largamente conocida y tiene un tratamiento
seguro y barato.

En los TUA se han detectado alteraciones de la absorcion, del alma-
cenamiento y del transporte de la tiamina. En consecuencia, las ultimas
revisiones y directrices recomiendan el tratamiento con dosis altas y fre-
cuentes de tiamina parenteral (hasta 500 mg [ 8 h) (Thomson et al., 2012).

A pesar de esto, la revision mas reciente de la Cochrane (Day et al.,
2013) senald la falta de evidencia acerca de la dosis 6ptima de tiamina.
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Por lo tanto, seria importante llevar a cabo ensayos bien disefiados para
determinar regimenes optimos de tratamiento, y también para la profi-
laxis.

TUA

La evaluacion neurocognitiva deberia realizarse de forma sistematica en
todos los pacientes con problemas de alcohol. En pacientes alcoholicos,
un mayor deterioro cognitivo se ha asociado con un menor cumplimiento
del tratamiento y menos dias de abstinencia. Si bien la interferencia del
deterioro cognitivo con el resultado del tratamiento parece evidente, esta
interaccion no es simple. Los problemas ejecutivos y amnésicos, incluyen-
do la memoria prospectiva, han recibido especial atencion, ya que estan
relacionados con los resultados del tratamiento y el mantenimiento de la
abstinencia.

Asi mismo, los déficits cognitivos pueden afectar las respuestas emo-
cionales y motivacionales de la persona. Estos son factores importantes
en los tratamientos de los TUA, ya que la alianza terapéutica, la autoe-
ficacia, la disposicion a cambiar el comportamiento y el uso del apoyo
social para reforzar las metas del tratamiento son procesos clave para el
éxito terapéutico.

Aunque se dispone de buenas herramientas de deteccion de déficits
cognitivos (p. €j. MoCA o Addenbrookes), que han sido ampliamente va-
lidadas en el dafio cerebral adquirido (accidente cerebrovascular, lesion
cerebral traumatica, VIH), la literatura sobre evaluacion cognitiva en el
alcoholismo es escasa y una proporcion significativa de pacientes alcoho-
licos no son sistematicamente evaluados. Eso es especialmente relevante
en pacientes afectos de dafio cognitivo leve y moderado.

Varios factores pueden contribuir a esta situacion:

1. Lla dificultad de distinguir el deterioro aparente debido a los estados
de intoxicacion o de abstinencia del atribuible al DCAA mas persis-
tente. Otros factores de confusion también desafian la busqueda de
especificidad (por ejemplo, comorbilidad psiquiatrica y somatica).

2. La falta de pruebas de deteccion especificamente validadas para el
DCAA.
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3. Las pruebas neurocognitivas globales estandar consumen muchos re-
CUrsos.

4. Laescasez de servicios estructurados para la rehabilitacion cognitiva.

Aunque hay autores que sugieren que la abstinencia per se podria de-
tener la progresion del deterioro cognitivo, la evidencia existente indica
que esta podria ser una condicion necesaria pero insuficiente. Asi mismo,
el deterioro cognitivo puede afectar los resultados del tratamiento y las
tasas de recaida son altas entre los alcoholicos. A todo esto, se afade que
los alcoholicos que recaen después de un prolongado periodo de abs-
tinencia experimentan una nueva disminucion de la funcion cognitiva.
Por lo tanto, un desafio existente seria ayudar a los pacientes adictos a
mantener la abstinencia lo suficiente para beneficiarse del potencial de
recuperacion cognoscitiva.

En resumen, nos enfrentamos a un circulo vicioso: con el tiempo, el
consumo excesivo de alcohol afecta la cognicion, lo que afecta el auto-
control y puede disminuir la eficacia de las terapias estandar y aumenta
la probabilidad de recaida, agravando a su vez el deterioro.

Esta, pues, indicado adaptar las terapias psicologicas al deterioro
cognitivo del paciente. Por ejemplo, la Entrevista Motivacional (EM) ha
sido adaptada para intervenciones breves en pacientes con lesion cerebral
traumatica (Ponsford et al., 2012). Asi mismo, seria de gran interés explo-
rar una amplia gama de enfoques de la rehabilitacion cognitiva, desde la
formacion de los dominios dafiados hasta el fortalecimiento y el desarro-
llo de estrategias compensatorias. La investigacion futura debe ser cuida-
dosamente disefiada y considerar varias preguntas, como la forma en que
la rehabilitacion cognitiva encajaria en los tratamientos actuales para
el TUA que han probado el éxito y si esta rehabilitacion debe ofrecerse
universalmente o solo a aquellos pacientes con algun nivel de deterioro.
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El deterioro neurocognitivo es comun en los trastornos por consumo de
alcohol y tiene un profundo impacto negativo. El DCAA es el producto
de complejas interacciones entre los rasgos de vulnerabilidad iniciales,
los factores ambientales y las alteraciones neuronales asociadas al uso
cronico del alcohol. Los efectos sinérgicos de multiples noxas, desde la
neurotoxicidad directa del etanol hasta la deficiencia de tiamina, condu-
cen a una amplia gama de disfunciones que se agrupan bajo el término
Daio Cerebral Asociado al Alcohol (DCAA).

El cribado cognitivo en pacientes con TUA es crucial para identificar
los distintos grados de afectacion cognitiva en esta poblacion y deberia
realizarse de manera sistematica. Existen buenas herramientas para el cri-
bado cognitivo, aunque falta la validacion especifica de las mismas para
su uso en pacientes con TUA.

Asi mismo, se necesitan mas investigaciones para determinar el im-
pacto del deterioro cognitivo en los resultados del tratamiento y mas
estudios sobre como mejorar la capacidad funcional en esta poblacion.
Algunos enfoques, como la EM modificada, parecen eficaces.

La deficiencia de tiamina es una de las etiologias mas importantes y
potencialmente prevenibles del DCAA. Los pacientes alcoholicos deben
ser evaluados sistematicamente para detectar el riesgo o la presencia de
EW y recibir profilaxis o tratamiento con tiamina EV a dosis altas siempre
que sea necesario
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DESARROLLO DE LAS SIGLAS

BZD, benzodiacepinas

CIE, Clasificacion Internacional de
Enfermedades (OMS)

DA, demencia alcoholica

DCAA, daio cerebral asociado al alcohol

DSM, Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (APA)
DSM5 (APA 2014)

ECA, Epidemiologic Catchement Area

EM, entrevista motivacional

EW, encefalopatia de Wernicke

ISRS, inhibidor selectivo de la recaptacion
de serotonina

SK, sindrome de Korsakoff

NESARC, National Epidemiologic Survey
on Alcohol and Related Conditions

tua

NSMH&WB, National Survey of Mental
Health and Well Being

OR, odds ratio

TAP, trastorno antisocial de la
personalidad

TEPT, trastorno por estrés postraumatico

TLP, trastorno limite de la personalidad,
borderline o de inestabilidad emocional

TP, trastorno de la personalidad

TUA, trastorno por uso de alcohol

TUS, trastorno por uso de sustancias

VIH, virus de la inmunodeficiencia
humana
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