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Introduccion

Los opiaceos son sustancias alcaloides que se extraen de la capsula de la
planta del opio. Los opioides son sustancias endégenas o exdgenas que
ejercen actividad farmacologica mediante la interaccion con los recepto-
res opioides y tienen efectos analogos a la morfina. A lo largo del texto se
usaran tanto «opiaceos» como «opioides» (este Ultimo, en ocasiones, como
genérico que incluye tanto opioides como opiaceos).

1. EPIDEMIOLOGIA

Seglin un reciente informe de Naciones Unidas (UNODOC, 2017), hay
en el mundo 17,7 millones de usuarios de opioides no prescritos —cabe
suponer, por extrapolacion, que se trata de personas con trastorno por
uso de opioides—, que representan un 0,37% de la poblacion total del
planeta. Estos datos muestran un ligero incremento respecto a los datos
de informes anteriores. La mayoria de esas personas consume heroina
producida y fabricada de forma ilicita, aunque hay un porcentaje cada
vez mayor que abusa de opioides sujetos a prescripcion médica. Si bien
existen tratamientos eficaces para luchar contra la dependencia de los
opioides, unicamente el 10% de las personas que necesitan tratamiento
lo recibe. Por otro lado, segun el informe del observatorio europeo sobre
drogas (Torrens et al., 2015), durante el periodo 2009-2015, en la Union
Europea un 0,38% de la poblacion entre 15y 64 afios tenia un uso pro-
blematico de la heroina, lo que corresponde a 1,3 millones de personas.

Los datos histdricos indican que en Espafa el total de consumidores
problematicos de heroina Ilego a su maximo a principios de los afios
noventa, con mas de 150.000. EI numero estimado de consumidores
problematicos de heroina en Espafia en 2015 se situo entre 48.000 y
93.000 personas, dandose ese afio un freno de la tendencia descenden-
te que venia observandose para este indicador en los ultimos afios. Por
otra parte, las cantidades de heroina incautadas tienen una tendencia
descendente.

Los cambios experimentados en el consumo de heroina, con la sus-
titucion de la via parenteral por la inhalada-fumada, el desarrollo y ge-
neralizacion de los programas de reduccion de dafos, la extension del
tratamiento con agonistas opiadceos, han supuesto una mejoria sustancial
en la salud de la poblacion heroindmana, especialmente llamativa en el
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descenso de la prevalencia de enfermedades infecciosas y de sobredosis
directamente atribuibles a uso de opiaceos via iv. El sida y su relacion con
determinadas practicas de riesgo, entre las que se encontraba el consumo
de drogas por via parenteral, ha sido el elemento motivador principal en
el cambio a la via inhalada-fumada con una disminucion de las compli-
caciones a nivel fisico o una menor gravedad de las mismas (Fernandez
Miranda et al., 2008).

En los datos proporcionados por el PNSD en el informe de 2017
(OEDA, 2018), la heroina registra prevalencias residuales en la poblacion
de 15 a 64 afos: el porcentaje que ha consumido alguna vez en la vida
no alcanza el 1%. Por otra parte, en 2015, la prevalencia de inyeccion de
drogas alguna vez en la vida se situa en el 0,5%. La heroina registra una
percepcion de disponibilidad importante, aunque la tendencia es descen-
dente.

El nimero total de admisiones por drogas legales e ilegales (excep-
to tabaco) en 2015 es de 74.777, situandose el alcohol en primer lugar,
sequido de la cocaina, el cannabis y los opioides (16,2%). En los Gltimos

Figura 1. Evolucion de la prevalencia de consumo de heroina y edad media
de inicio en el consumo de heroina en la poblacion de 15-64 afos, 1995-2015
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afnos han bajado las admisiones por heroina, siendo actualmente un 25%
del total, confirmandose la tendencia descendente iniciada en 2010. En-
tre los admitidos por primera vez a tratamiento por consumo de heroina,
la via de administracion predominante es la pulmonar (83,7%), segui-
da de la inyectada (7,6%). El perfil de los admitidos a tratamiento por
heroina se mantiene como en afos previos: un varon de unos 40 afos,
desempleado, con un consumo diario de la sustancia y a la vez de otras,
principalmente cannabis, cocaina y alcohol.

También se observa una disminucion de su presencia como responsa-
ble de las urgencias relacionadas con el consumo de drogas, siendo la via
de administracion predominante parenteral (68,5%), sequida de la pul-
monar y la intranasal. En los fallecidos por reaccién aguda a sustancias se
observa un descenso en el porcentaje en los que se identifica la presencia
de opioides; y entre los fallecidos en los que se detectan opioides, solo en
el 3% de los casos se identifica como sustancia Unica (OEDA, 2018).

No obstante, en los ultimos arios se ha visto un repunte del consumo
de opiaceos, y se esta registrando un aumento de casos de dependencia
a opiaceos de prescripcion médica (OPM), que requiere tratamiento de
desintoxicacion y en algunos casos de mantenimiento, con métodos te-
rapéuticos heterogéneos y sin una evidencia cientifica robusta, a lo que
se suma que la red asistencial no esta preparada en algunas areas para
este nuevo perfil de pacientes en que el estigma dificulta la retencion.
En Europa, el abuso emergente de los OPM es objeto de preocupacion,
con un aumento de la demanda de tratamiento por su abuso (Torrens et
al., 2015). Conviene recordar que, aunque en un contexto muy diferente,
mas del 10% de la poblacion de los EE.UU. ha hecho uso no médico de
opiaceos de prescripcion a lo largo de la vida, y casi el 1% de la pobla-
cion norteamericana padece un trastorno por uso de opiaceos. Ademas,
entre las personas con trastorno por uso de opiaceos de prescripcion se
observa un aumento de prevalencia de trastornos psiquiatricos, entre los
que destacan el trastorno por estrés postraumatico, el trastorno limite
de la personalidad, el trastorno antisocial y el trastorno bipolar (Jung et
al,, 2016).

Si bien los datos del PNSD son rigurosos y seriados, y aportan gran
cantidad de informacion, no recogen aspectos tan importantes como la
comorbilidad psiquiatrica, informacion de gran relevancia en cuanto al
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abordaje y prondstico de estos trastornos. No obstante, a lo largo de estos
anos se han publicado estudios epidemioldgicos sobre la comorbilidad
psiquiatrica entre los pacientes consumidores de opiaceos. En su mayoria,
se trata de muestras clinicas de pacientes en tratamiento con disefios
bastante heterogéneos, y en algunos casos se han realizado en consu-
midores que no estan en tratamiento. Una importante revision (Torrens
et al., 2005) encontrd una prevalencia de los trastornos psiquiatricos en-
tre el 44-93%, siendo el trastorno depresivo el mas frecuente, entre el
4-549%. Los revisores explican el rango tan amplio por factores sociopoli-
ticos de los propios consumidores y aspectos metodologicos entre los que
destacan la variabilidad de los criterios diagnosticos y los instrumentos
de evaluacion empleados.

En el caso de la depresion, la prevalencia/vida esta entre el 25-30% y,
en el momento actual, en el 15%. En lo que respecta a los trastornos de
ansiedad, destaca la prevalencia de fobia simple y social entre los trastor-
nos por uso de opioides (TUO), alrededor del 4-6% cada una, y del tras-
torno de ansiedad generalizado. Sobre el trastorno por estrés postrauma-
tico los datos son mas variables. Otros trastornos psiquiatricos tendrian
prevalencias mucho menores, como la esquizofrenia (0,1%), el trastorno
obsesivo compulsivo (0,3%) o los trastornos de la conducta alimentaria
(0,7%) (Fernandez Miranda et al., 2008).

Mencion aparte merecen los trastornos de la personalidad. La litera-
tura muestra que entre uno y dos tercios de los TUO podrian cumplir cri-
terios de trastorno de la personalidad. El trastorno mas frecuentemente
asociado seria el trastorno antisocial, con un tercio de los pacientes con
TUO asociados a este diagnostico. El sequndo trastorno de la personalidad
mas frecuente seria el trastorno limite, encontrandose entre un 24-56%
de los pacientes consumidores de opiaceos; o el 44%, en otro estudio rea-
lizado en muestra clinica de pacientes en tratamiento con buprenorfina
(Pereiro et al., 2013).

Otra revision hall6 una prevalencia combinada del 43% para diag-
ndsticos psiquiatricos coexistentes (especialmente depresion y ansiedad)
entre los adictos a opioides. Entre los pacientes en programas de trata-
miento se detectan comorbilidades psiquiatricas en el 67% (53% de an-
siedad; trastornos del estado de animo, 48%; trastornos del suefio, 41%;
trastornos relacionados con sustancias, 36%) (Goldner et al., 2014). Por
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otro lado, se reitera que el uso de opioides en la esquizofrenia es menos
comun que el uso de otras sustancias (Chiappelli et al., 2017).

En Esparia, el estudio PROTEUS (Roncero et al., 2011) sefala altas tasas
de morbimortalidad en los trastornos por uso de opiaceos. Estas vienen
determinadas no solo por el consumo de heroina, sino por la asociacion
con gran numero de patologias organicas y psiquiatricas. El 84% de los
pacientes del estudio estaban en tratamiento con metadona. Se hallo
una alta prevalencia de comorbilidad psiquiatrica, el 67%. Los trastornos
psiquiatricos mas frecuentes eran los trastornos de ansiedad (53%), los
trastornos afectivos (48%) y los trastornos del suefio (41%). Se observo
una prevalencia de los trastornos de la personalidad del 19%, sensible-
mente inferior respecto a las encontradas en otros estudios.

Podemos concluir que en el trastorno por uso de opioides la co-
morbilidad psiquiatrica es bastante alta, destacando por su frecuencia
los trastornos de la personalidad, sobre todo el trastorno antisocial y el
trastorno limite. Hay que destacar también la frecuencia de asociacion
con la depresion. Todo ello hace necesario realizar un buen diagnostico
para proceder al tratamiento adecuado, valorando la posible presencia de
otros trastorno mentales.

2. SISTEMA OPIOIDE. ACCION DE LOS OPIACEOS

El cerebro humano sintetiza sus propios opiaceos endogenos. Estos son
péptidos derivados de precursores de proteinas llamados proopiomela-
nocortina (POMC), proencefalina, y prodinorfina. La funcion y el nimero
exactos de opiaceos endogenos y de sus receptores, asi como el papel que
juegan sobre el SNC en el alivio del dolor, siguen siendo aspectos parcial-
mente conocidos. El sistema opioide modula las respuestas a los estimulos
estresantes y nocivos agudos y crénicos que provocan dolor fisico, emo-
cional o social; también participa en la regulacion de estimulos postivos
como amor, sexo, placer. El sistema consta de tres clases de opioides: B
endorfinas, encefalinas, y dinorfinas que activan los tres tipos de recepto-
res principales: p (mu), B (beta) y x (kappa). El receptor opioide es un com-
plejo de proteinas G de caracteristicas inhibitorias (Bruchas et al., 2010).

N



fus tm

Los opioides son un grupo de sustancias (alcaloides fenantrénicos)
que actuan sobre los receptores opiaceos y seguin su origen se pueden
clasificar en naturales, semisintéticos o sintéticos. La morfina se obtiene a
partir del opio; de ella se obtienen la codeina o metilmorfina, la tebaina
o dimetilmorfina y la heroina o diacetilmorfina. La buprenorfina es un
derivado semisintético, que se obtiene a partir de otra planta. La meta-
dona vy el levo-alfa-acetil-metadol (LAAM) son opiaceos sintéticos. Otros
opiaceos utilizados como farmacos, y que pueden ser objeto de abuso
o dependencia, son dextropropoxifeno, meperidina o petidina, tramadol,
pentazozina y fentanilo.

Los opiaceos pueden tener un efecto agonista puro como la morfina,
codeina, heroina, petidina, fentanilo; o un efecto agonista parcial como
la buprenorfina o la pentazocina. Los opioides exogenos utilizados como
analgésicos, como la codeina o la morfina, o los empleados como drogas
de abuso, como la heroina, actuan principalmente sobre el receptor tipo
K, produciendo sus efectos principales en el SNC y el intestino actuando
como agonistas de estos receptores, lo que provoca analgesia, somnolen-
cia, modificaciones del estado de animo, depresion respiratoria, disminu-
cion de la motilidad intestinal, nduseas, vomitos y alteraciones del siste-
ma nervioso autonomo y endocrino. Las sustancias o farmacos opiaceos
se pueden administrar o consumir por todas las vias de administracion
(Fernandez Miranda et al., 2008).

Ya en la década de 1950 se establecio que existen circuitos especificos
de recompensa de dopamina («centros de placer») en el cerebro que res-
ponden a estimulos positivos. El nucleo accumbens es un objetivo del
sistema de recompensa mesolimbico, que surge en el area tegmental
ventral (ATV), donde se libera principalmente dopamina. Las recompensas
primarias incluyen aquellas que son necesarias para la supervivencia de
la especie, como la comida, el agua y el sexo. En los humanos, las recom-
pensas secundarias derivan su valor de la recompensa principal e incluyen
muchos estimulos placenteros. En pacientes deprimidos, la anhedonia se
tratd con éxito con estimulacion cerebral profunda del nucleo accum-
bens. Las propiedades de recompensa y adictivas de las endorfinas son
similares a las mostradas por la morfina (Tejeda et al., 2012).
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El sistema de opioide endogeno (SOE) y el sistema de recompen-
sa estan estrechamente relacionados. Los opioides modulan las vias de
dopamina mesolimbicas en el ATV activando receptores opioides en in-
terneuronas secundarias, causando hiperpolarizacion e inhibicion de la
liberacion de GABA en las neuronas de produccion dopaminérgicas, con
el consiguiente aumento de la liberacion de dopamina. La sensibilizacion
a la recompensa se revierte mediante la infusion intracerebroventricular
de naltrexona. También hay una interaccidn inversa: la administracion
intracraneal de dopamina en el ntcleo accumbens aumenta los niveles de
endorfina. Se ha sugerido que la dopamina cerebral tiende a codificar los
aspectos preparatorios de la conducta de recompensa, mientras que los
opioides cerebrales parecen mediar en la percepcion de las propiedades
heddnicas de las recompensas (Kern et al., 2014).

La endorfina es un péptido opioide enddgeno que se libera durante
el estrés y ayuda a sobrevivir al inducir euforia y efectos analgésicos. Las
endorfinas también juegan un papel en experiencias positivas. Ademas,
el efecto placebo probablemente esté mediado por endorfinas y puede
ser antagonizado por la naltrexona. Las endorfinas tienen la funcion de
ayudar a garantizar la supervivencia en condiciones de estrés. En con-
traste con los efectos de las endorfinas, la estimulacion de los receptores
opioides mediante dinorfinas puede inducir disforia, despersonalizacion,
desrealizacion y alteraciones perceptivas (Bandelow et al., 2010).

El sistema de receptores opioides péptidos dinorfina/k puede estar
asociado con el desarrollo de la dependencia a las drogas y se ha aso-
ciado con trastornos psiquiatricos. Este sistema juega un papel clave en
la neurotransmision de los circuitos cerebrales que controlan el estado
de animo, la motivacion y la funcion cognitiva. Las alteraciones pueden
contribuir a los trastornos afectivos y la esquizofrenia. En humanos sa-
nos, los agonistas del receptor opioide x producen efectos conductuales
similares a los asociados con la esquizofrenia y la dependencia de drogas.
Estos efectos, incluidas las distorsiones perceptivas sensoriales, la desper-
sonalizacion, los trastornos del habla y del lenguaje y los pensamientos
desorganizados, son naloxona-reversibles, o que sugiere la mediacion del
receptor opioide (Tejeda et al., 2012).

Los modelos animales han demostrado que los opiaceos, al igual que
otras drogas de abuso, alteran los sistemas en los circuitos neuronales
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relacionados con la recompensa. Los sistemas de receptores opioides tam-
bién pueden involucrar el sistema de estrés humano mediante la estimu-
lacion del eje suprarrenal hipotalamico-pituitario. El factor liberador de
corticotrofina, un mediador de las respuestas de estrés conductual, puede
estar implicado en la depresion, el trastorno bipolar, la dependencia de
drogas y la esquizofrenia. Existe la posibilidad de que el estrés repeti-
do aumente la neurotransmision, dando como resultado cambios en la
actividad neuronal en las estructuras cerebrales que regulan el afecto
(Bruchas et al., 2010).

3. TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
DERIVADOS DEL CONSUMO DE OPIACEOS

Los tratamientos farmacoldgicos para la adiccion a opiaceos que se uti-
lizan en la actualidad lo conforman dos grupos de sustancias que actuan
sobre receptores cerebrales especificos; unas bloqueando el efecto de los
opiaceos (antagonistas) y otras mimetizandolo (agonistas). Dependiendo
de si el objetivo es la abstinencia total o la sustitucion del opiaceo, se
utilizaran unas u otras. Conocer las caracteristicas de cada tratamiento y
sus diferencias ayudara a orientar la mejor eleccion para cada paciente.

Los farmacos agonistas, al tener una actividad en el cerebro similar
a los opioides objeto de abuso, alivian los sintomas de abstinencia y blo-
quean el deseo por consumir opiaceos ilegales. Los agonistas opiaceos
mas utilizados en el tratamiento de mantenimiento son la metadona y
la buprenorfina (agonista parcial). El tratamiento de mantenimiento con
agonistas proporciona al paciente adicto la oportunidad de reducir su ex-
posicion a conductas de riesgo y de mejorar en los aspectos sociales y de
salud antes de centrarse en la dependencia. Esta indicado en dependien-
tes de opiaceos que no buscan la abstinencia o que han fracasado repe-
tidamente en sus intentos para lograrla (Fernandez Miranda et al., 2008).

Con la metadona se ha descrito un posible efecto beneficioso sobre
la psicosis, y puede ser utilizado en psicoticos dependientes de opiaceos
como potenciador del tratamiento antipsicatico. Por ese mismo motivo,
se debe ser muy cauteloso en la retirada de metadona en estos pacien-
tes por el riesgo de una posible descompensacion psicotica. Aunque en
pacientes dependientes de opiaceos se ha demostrado la eficacia de la
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metadona en el tratamiento de la dependencia de opiaceos, en psicoticos
dependientes de opiaceos estaria indicado de primera eleccion, pero la
evidencia cientifica es aun insuficiente (Maremmani et al., 2011).

Con la buprenorfina se ha descrito su posible efecto antipsicotico en
pacientes con esquizofrenia que no recibian tratamiento antipsicotico. La
buprenorfina es un farmaco de eleccion para la dependencia de opiaceos,
e incluso de primera en el tratamiento de la dependencia de opiaceos
en pacientes con diagnostico dual, aunque tampoco hay evidencia cien-
tifica especifica suficiente. Por su parte, con la morfina se han descrito
propiedades beneficiosas como potenciador del tratamiento antipsicotico
por su efecto en receptores opiaceos y, pudiendo proponerse como tra-
tamiento de mantenimiento en aquellos pacientes en los que otras alter-
nativas como la metadona y la buprenorfina/naloxona hayan fracasado
(Kern et al., 2014).

Los farmacos antagonistas, que bloquean o revierten los efectos de
otros opiaceos constituyen el otro grupo de sustancias para el tratamien-
to de la dependencia de opiaceos. La naltrexona es el antagonista opiaceo
mas utilizado en el tratamiento de la dependencia de heroina. Aunque
con indicacion solo para alcohol, también esta disponible el nalmefeno.
El tratamiento de mantenimiento con antagonistas opiaceos esta espe-
cialmente indicado en sujetos motivados para conseguir la abstinencia;
por ejemplo, con poco tiempo de evolucion de la dependencia, situacion
sociolaboral favorable o procedentes de otros programas terapéuticos y
que desean mantener la abstinencia conseguida por dichos programas.

4. CONSUMO DE OPIACEOS Y TRASTORNOS MENTALES

Es sabido que los receptores opiaceos |y K y sus correspondientes ligan-
dos endogenos tienen un importante papel en la neuromodulacion de las
vias implicadas en la regulacion de los estados de animo y las emociones.
La activacion de los receptores p del area mesocorticolimbica favorecen la
liberacion de dopamina en las areas centrales del circuito de recompensa
cerebral produciendo euforia y mejoria del humor. Por otra parte, el re-
ceptor x y su ligando enddgeno dinorfina se cree que estan relacionados
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con la respuesta a experiencias estresantes y aversivas. Se ha demostrado
que la exposicion al estrés aumenta los niveles de dinorfina en el sistema
limbico y activa el receptor x, y este hecho se ha relacionado con la apa-
ricion de disforia y comportamientos asociados a depresion en roedores.
Por eso el receptor k se relaciona con la fisiopatologia de la depresion,
al estar implicado en el sistema de respuesta ante el estrés, y también
con aquellos trastornos psiquiatricos caracterizados por la disfuncion del
sistema de recompensa (Tejeda et al., 2012).

Por otro lado, la esquizofrenia comparte aspectos clinicos con los
trastornos adictivos como son el deterioro cognitivo, las alteraciones
emocionales, el déficit de motivacion y el mal manejo del estrés. Por ello,
se puede suponer que comparten circuitos neuronales. Se postula que
son las alteraciones del receptor x y el péptido dinorfina las que estan
implicadas en ambos trastornos, ya que este sistema esta implicado en
el control del humor, la motivacion y las habilidades cognitivas. Su al-
teracion estaria implicada en las alteraciones del humor propias de la
esquizofrenia (Kern et al., 2014).

Otro trastorno en cuya base se encuentra entre otros la alteracion
del sistema opioide es el trastorno limite de la personalidad (TLP). Se sabe
que el receptor p estaria implicado en aspectos relacionales, de respuesta
emocional, estrés y apego. Ademas, modula las vias de liberacion de do-
pamina en el circuito de recompensa ante estimulos positivos. Esta teoria
de los opioides endogenos en el trastorno limite se ha intentado explicar
por la existencia de una menor sensibilidad de los receptores para las
endorfinas o un nivel demasiado bajo de estas mismas endorfinas. Este
hecho seria congruente con algunos de los sintomas nucleares del TLP:
miedo al abandono, alteraciones del apego. Otros trabajos relacionan las
autolesiones propias del TLP con alteraciones a nivel de los opioides en-
dogenos (Bandelow et al., 2010).

Como ya se ha comentado, en los dependientes de opiaceos esta descrito
una mayor prevalencia de trastornos mentales concomitantes que en la
poblacion general, fundamentalmente trastornos depresivos, de ansiedad
y de personalidad, y en menor medida trastornos psicoticos. De cualquier
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forma, es dificil a veces diferenciar si estos son cuadros inducidos por el
consumo o no. Una forma de valorar las posibles consecuencias psico-
patologicas del consumo de opioides seria estudiar sujetos que toman
estas sustancias por motivos médicos y no son adictos, aunque en estos
sujetos existen otras posibles variables de confusion que pueden oscure-
cer la relacion entre opioides y psicopatologia, como son la presencia de
una enfermedad médica subyacente o sintomas como el dolor crénico
para el cual se usan, y que de por si conlleva una serie de alteraciones
psicopatologicas. Esta descrita la posibilidad de un cuadro depresivo tras
la abstinencia de opiaceos, con una clinica similar a un cuadro depresivo
primario (Fernandez Miranda et al., 2008).

La posibilidad de que los trastornos mentales descritos en adictos
estén relacionados mas con otros factores asociados que con el propio
consumo se apoya, por ejemplo, en que no observan mas trastornos psi-
quiatricos en sujetos que usaban mayores dosis de buprenorfina respecto
a los que usan menos dosis (Maremmani et al., 2014).

Un sintoma frecuente en adictos es la disforia. Esta se ha considera-
do que puede ser en parte secuela de la dependencia basandose en una
correlacion entre la presencia de disforia y la abstinencia de opioides. La
administracion de naloxona induce disforia en relacion con los sintomas
de abstinencia, y puede contribuir al inicio y mantenimiento del consumo
y a los altos porcentajes de sintomas afectivos en personas adictas. Con el
uso de otros opiaceos como la pentazocina se han descrito casos de de-
presion y psicosis, pero la mayoria lo usaban para paliar la abstinencia de
heroina. Se ha planteado que con el uso de pentazocina es mas frecuen-
te la depresion, y menos frecuente, y relacionada con la abstinencia, la
presencia de psicosis toxicas, cuadros alucinatorios y estados paranoides
(Tejeda et al., 2012).

Existe muy poca evidencia sobre la capacidad de los opiaceos de in-
ducir cuadros psicoticos, aunque es otro cuadro reconocido por el DSM.
Se han descrito algunos casos como un cuadro de psicosis relacionada
con el uso de dextrometorfano, que se explicaria por sus propiedades
serotoninérgicas, sigma-1 opioidérgica y su antagonismo NMDA. Sin
embargo, parece mas frecuente la descripcion de casos de psicosis con
la discontinuacion de metadona, lo que puede sugerir incluso el efecto
opuesto, es decir, algtin efecto beneficioso como antipsicotico (Bruchas
et al., 2010).
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Hay diversos estudios sobre los efectos cognitivos de los opiaceos con
resultados contradictorios, existiendo nuevamente posibles factores de
confusion que hay que considerar. Asi, unos autores refieren que existen
minimas alteraciones con el uso de opioides en administracion parenteral,
incluso en algunos sujetos podia observarse una mejor funcion cognitiva
y disminuir los sintomas de delirium. Otros autores refieren frecuentes al-
teraciones, hasta un 60%, en test neuropsicoldgicos, que se recuperaban
con la abstinencia. Otros autores observan frecuentes cambios cognitivos
en una amplia bateria de test neuropsicoldgicos en adictos en programas
de mantenimiento con metadona: alteracion en la velocidad psicomoto-
ra, en la memoria de trabajo o en toma de decisiones, y sin alteraciones
en la memoria a largo plazo, flexibilidad conceptual o en la estimacion
temporal (Fernandez Miranda et al., 2008). Igualmente es controvertida
la posibilidad de induccion de delirium con el consumo de opiaceos; ha-
bitualmente, los casos descritos tienen alguna patologia médica de base o
estan tomando otros farmacos. Aun asi, se ha referido un incremento de
riesgo de delirium por opidceos en pacientes hospitalizados.

Las disfunciones sexuales inducidas por opiaceos estan también re-
conocidas por el DSM, aunque pueden ser debidas mas a los trastornos
psiquiatricos coexistentes que a los propios opioides. Las alteraciones del
suefio son frecuentes, fundamentalmente en la abstinencia de opiaceos.
En un programa de mantenimiento con metadona, hasta un 75% refirie-
ron problemas de suefo, que se asociaron a variables como el consumo
de benzodiacepinas, la presencia de dolor cronico o de otros trastornos
psiquiatricos y los afios de consumo de opiaceos (Peles et al., 2012).

En resumen, la dependencia de opiaceos se asocia a una elevada co-
morbilidad de trastornos del humor y ansiedad debida fundamentalmen-
te a otras variables asociadas al consumo, mas que a un efecto farma-
coldgico directo. El consumo de opidceos por si solo tiene escaso riesgo
de producir manifestaciones psicoticas y deterioro cognitivo. Por todo
lo anterior, en todo adicto a opidceos hay que realizar una exploracion
psicopatologica detallada (Fernandez Miranda et al., 2008).
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Ya en los afios 50 se formula la hipotesis de que personas con sintomas
psicoticos usaban drogas para buscar aliviarlos. En esa década, los opia-
ceos se utilizaron en Europa para tratar la «psicosis maniaco-depresiva»
y la «melancolia» antes de la introduccion de farmacos neurolépticos, y
por sus propiedades tranquilizantes y antipsicoticas. La discusion sobre
la dependencia opiacea y los sintomas psicaticos, y la cuestion de si los
opioides suprimen estos sintomas, han sido de interés durante tiempo. En
los ultimos afos de la década de los 70 y primeros de los 80, varios in-
vestigadores se centraron en los efectos del sistema de péptidos opioides
y como este influye en el comportamiento de las personas con esqui-
zofrenia. Varios estudios manipularon la activacion del receptor opioide
con el uso de metadona o naloxona y midieron los efectos sobre el com-
portamiento, los sintomas de la esquizofrenia y los niveles de prolactina.
Los resultados de estos estudios a menudo fueron contradictorios y no
concluyentes (Tejeda et al., 2012).

Un estudio que evaluo el diagnostico psiquiatrico de pacientes que
comenzaban tratamiento con metadona intentd distinguir entre los pa-
cientes que comenzaron el uso de heroina después de la aparicion de
trastornos psiquiatricos y aquellos que los habian sufrido tras el inicio de
su consumo de drogas. Entre los primeros, los trastornos psicoticos y los
trastornos de ansiedad fueron los mas habituales, y se vincularon con una
tendencia hacia menos gravedad de los sintomas adictivos. El segundo
grupo en su mayoria estaba compuesto por pacientes con trastornos del
estado de animo, que tenian sintomas adictivos mas graves (Maremmani
et al., 2006). Esta secuencia temporal no es prueba de la hipdtesis de la
automedicacion, pero concuerda con la idea de que algunos trastornos
pueden llevar al uso de heroina en una forma de automedicacion. Esos pa-
cientes sufren un deterioro temprano de su trastorno psiquiatrico debido
a desequilibrio por el uso de opiaceos, cuando la gravedad de su enfer-
medad adictiva es todavia moderada; y se beneficiardn mas directamente
del efecto de equilibrio de opiaceos del tratamiento con agonistas. En un
analisis de 90 articulos con la Symptom Checklist 90 (SCL-90) en 1.055
personas con adiccion a la heroina, aquellos con mayor «sensibilidad-psi-

19



fus tm

coticismo» mostraron un mejor nivel de retencion en el tratamiento cuan-
do se les trataba con metadona, que funcionaria como un estabilizador
psicopatoldgico, independientemente de su adiccion. Y su dosis era mayor
que en los heroindmanos no psicoticos (Maremmani et al., 2010a).

Vinculando el funcionamiento de las endorfinas en el cerebro con las
propiedades farmacologicas de los farmacos opioides, se han sugerido
posibles usos de estos en el tratamiento de enfermedades mentales; v,
especificamente, el uso de metadona para tratar la esquizofrenia y los
trastornos psicoticos en aquellos que no pudieran recibir antipsicoticos
debido a los efectos secundarios graves o a ciertas afecciones médicas. Y
que los candidatos apropiados para el tratamiento con metadona serian
pacientes con trastornos del espectro esquizofrénico que no respondiesen
al tratamiento con antipsicoticos tradicionales, con un comportamien-
to especialmente agresivo que no respondiese a los neurolépticos o que
presentasen discinesia tardia y no pudiesen interrumpir el tratamiento
antipsicotico sin riesgo de descompensacion. En algun estudio la meta-
dona fue efectiva para reducir los sintomas psicaticos, y se sugirié que
se necesitaban ensayos clinicos para explorar mas a fondo esta teoria
(Maremmani et al., 2014).

Si bien las primeras observaciones sobre los efectos psicotropicos de
la metadona y otros opioides fueron clinicas, la teoria gano consistencia
impulsada por el descubrimiento de la existencia de péptidos opioides
endogenos, que motivd nuevas investigaciones sobre la base bioquimica
de los trastornos del espectro esquizofrénico, y también condujo a una
mayor comprension de los mecanismos implicados en la dependencia de
los opioides. Asi, en la década de 1970 se informo de la accion bloquea-
dora de la dopamina de la metadona, como demuestra el aumento de la
prolactina sérica después de su administracion. La comprension de que
neurolépticos como el haloperidol inhibian la enzima adenilato-ciclasa,
al igual que la metadona y otros farmacos opioides, condujo a la teoria
de que los agonistas opidceos podian tener propiedades antipsicoticas. Se
pensaba que las propiedades antipsicoticas de la metadona se basaban en
la actividad del receptor agonista de los opiaceos y la interferencia con la
accion postsinaptica de la dopamina, que también eran los mecanismos
que se creian implicados en los neurolépticos en ese momento (Bruchas
et al., 2010).
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La eficacia de la metadona en combinacion con antipsicoticos (AP)
como tratamiento para la esquizofrenia también se explor6 en los afios
ochenta. Un estudio analizo la eficacia de la metadona como un comple-
mento del tratamiento antipsicotico para la esquizofrenia en pacientes
que no habian respondido a tratamientos convencionales. El tratamiento
adyuvante de la clorpromacina con metadona produjo una mejoria sig-
nificativa, aunque usada con pocos pacientes con esquizofrenia cronica
grave. Con la introduccion de los nuevos AP de segunda generacion, la
atencion se alejo del uso de agonistas opiaceos como posibles antipsico-
ticos (Kern et al., 2014)

En definitiva, los opioides se han propuesto como candidatos para el
tratamiento de la psicosis, el estado de animo y los trastornos de ansie-
dad, ya que ofrecen un mecanismo de accion diferente de las clases ya
disponibles de psicofarmacos. El déficit opioidérgico que se desarrolla a
través del uso de opiaceos de accion rapida tiene una doble naturaleza:
por un lado, esta el componente adictivo y, por otra parte, el componente
relacionado con la psicopatologia preexistente. En el caso de diagnostico
dual, esto parece resultar en un doble dafio (Maremmani et al., 2014).

La mortalidad se reduce algo para los pacientes que se mantienen abs-
tinentes, pero sigue siendo alta para los pacientes que siguen consu-
miendo. Sin embargo, incluso entre los adictos abstinentes la mortali-
dad suele ser mas alta que en la poblacion general. En una muestra de
usuarios de drogas admitidos para desintoxicacion (28% de opiaceos), a
los 15 arios de sequimiento el 249% habian fallecido. Llamativamente, el
estado psiquiatrico a los 5 afos de sequimiento predecia la mortalidad
a los 15 afos, mientras que la abstinencia no. Los sujetos que luego fa-
llecieron tuvieron puntuaciones mas altas en la SCL-90, en la Impresion
Clinica Global-Gravedad y puntajes mas bajos en la evaluacion global
del funcionamiento (con la escala GAF) en el sequimiento de 5 afios.
Por el contrario, no hubo asociaciones entre el consumo de drogas y los
diagndsticos de trastornos de la personalidad antisocial y la mortalidad
(Fridell y Hesse, 2006).
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Sin embargo, pocos estudios de cohortes longitudinales se han cen-
trado en el impacto de las sustancias de abuso y los trastornos psi-
quiatricos en la mortalidad prematura. Un estudio identificd predicto-
res de un mayor riesgo de muertes relacionadas con drogas y muertes
no relacionadas con drogas en pacientes adictos a diversas sustancias
(opiaceos, estimulantes, cannabis, sedantes o hipnoticos, alucinégenos
y alcohol) durante varias décadas, con sequimiento de una cohorte con-
secutiva de 561 adictos (40% de opiaceos) de 1970 a 2006. Las causas
de muerte se codificaron de acuerdo con la CIE10 y se clasificaron como
muertes relacionadas con drogas o muertes no relacionadas con drogas.
De 561 pacientes en la cohorte, el 36,4% habian fallecido durante el
seguimiento. La muerte prematura relacionada con las drogas fue pre-
dicha por el sexo masculino, el uso de opiaceos o tranquilizantes y el
padecimiento de trastornos afectivos o de ansiedad en el primer ingreso
(Nyhlén et al., 2006).

5. IMPLICACIONES DE LA COMORBILIDAD
EN EL PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

La importancia de las altas tasas de comorbilidad —los patrones de de-
sarrollo y el mantenimiento mutuo entre diversos trastornos mentales
y los trastornos por consumo de sustancias— se pone de relieve por el
impacto clinico del emparejamiento de ambos trastornos, ya que afectan
al curso y el resultado del tratamiento de los dos trastornos. Y esta rela-
cionado con una mayor gravedad de los trastornos, una mayor utilizacion
de servicios sociosanitarios y mayores tasas de recaida, disminuyendo la
tasa de recuperacion y aumentando la probabilidad de recurrencia del
otro trastorno. Por otra parte, la presencia de un trastorno por uso de
sustancias asociada a otro psiquiatrico aumenta el riesgo de suicidio en
comparacion con personas sin trastorno comorbido por uso de sustancias
(Fernandez Miranda et al., 2008).

Como ya se ha comentado, el primer paso en el tratamiento de un
trastorno psiquiatrico inducido por sustancias es la estabilizacion del
trastorno por uso de sustancias. La estabilizacion se puede conseguir
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mediante la abstinencia o mediante el mantenimiento con sustitutivos.
Un periodo de estabilizacion suele acompanarse de la resolucion de bas-
tantes sintomas psiquiatricos. El objetivo inicial del tratamiento debe-
ria ser conseguir una estabilizacion durante al menos 2 a 4 semanas. En
pacientes que presentan persistencia de la sintomatologia del trastorno
psiquiatrico después de un periodo de estabilizacion en su consumo de
sustancias deberia considerarse que el trastorno psiquiatrico es indepen-
diente, es decir, no esta inducido. El tratamiento de un trastorno psi-
quiatrico independiente requiere un plan terapéutico mas complicado,
con un tratamiento de ambos trastornos de forma simultanea (Fernandez
Miranda et al., 2008; Tirado et al., 2018). Para ayudar en el diagndstico
existen diversos instrumentos validados en poblacion dependiente entre
los que destaca la entrevista PRISM (Psychiatric Research Interview for
Substance and Mental disorders).

Los sintomas de ansiedad y depresion son comunes en el inicio del
tratamiento de la dependencia de opioides (Torrens et al., 2005; Saiz et
al,, 2014). Debido a que los tratamientos con agonistas opiaceos se aso-
cian con mejoras sustanciales en estos sintomas, las intervenciones psi-
cosociales y farmacoldgicas especificas deben considerarse en ausencia
de mejoria (Nunes y Levin, 2004). En situaciones en las que un trastorno
psiquiatrico preexistente esta bien documentado, un tratamiento especi-
fico debe asociarse cuidadosamente después de iniciarse el programa de
mantenimiento con opiaceos (PMO).

Los trastornos del suefio, como el insomnio, son comunes en pacien-
tes con TUO y pueden contribuir a los sintomas de ansiedad y depresion
asi como al uso posterior de opioides u otros medicamentos. En pacientes
con TUO y problemas de suefio debe considerarse, al planificar la terapia
PMO, que aquellos pacientes que toman metadona o buprenorfina pue-
den tener un mayor riesgo de trastornos respiratorios nocturnos como la
apnea central del suefo, lo que lleva a una somnolencia diurna excesiva
y a deterioro cognitivo. Este riesgo respiratorio aumenta ain mas con el
uso concomitante de benzodiacepinas. El uso de benzodiacepinas esta
asociado con el riesgo de sobredosis en asociacion con el uso de opioides.
Es importante preguntar acerca de los problemas del suefio y planear
la eleccion de los medicamentos y el ajuste de la dosis con base en esta
informacion (Fernandez Miranda et al., 2008).

23



fus tm

Como enfoques integrados y completos, la evaluacion y el tratamien-
to de cualquiera de los trastornos deben comenzar lo antes posible, sin
la imposicion de periodos de espera arbitrarios de abstinencia y sin un
requisito de estabilizacion psiquiatrica. Tras la estabilizacion en PMO, se
debe volver a evaluar el estado del trastorno psiquiatrico y el plan de
tratamiento.

Los agonistas opioides tienen propiedades psicoactivas con utilidad
terapéutica en los sintomas psiquiatricos (es decir, con probables efec-
tos ansioliticos, antidepresivos y antipsicoticos). La titulacion de la dosis,
a menudo un aumento, es importante, ya que puede mejorar el TUO y
el trastorno psiquiatrico concomitante. La metadona, debido a los efec-
tos sedantes, puede ser la mas adecuada para pacientes con ansiedad
grave concomitante y con sintomas psicoticos, aunque la hipotension,
los efectos sedantes y la prolongacion del QTc pueden potenciarse con
algunos medicamentos, como ciertos antipsicoticos y antidepresivos. La
buprenorfina, debido a su actividad antagonista x, puede tener algunas
ventajas sobre la metadona en el tratamiento del TUO en personas con
depresion (Nunes y Levin, 2004; Maremmani et al., 2011), aunque esto
aun debe investigarse mas. La eleccion del tratamiento también esta in-
fluenciada por las posibles interacciones de los medicamentos agonistas
con los psicofarmacos para el otro trastorno mental.

Con respecto a las intervenciones psicosociales para personas con
enfermedades mentales graves y abuso de sustancias, no se han hallado
pruebas irrefutables para apoyar un tratamiento psicosocial sobre otro
para reducir el uso de sustancias o mejorar el estado mental. No obstante,
existen dificultades metodologicas que dificultan mayor claridad en los
resultados (Tiet y Mausbach, 2007; Kelly y Daley, 2013).

En general, los estudios que evaltan la eficacia del tratamiento psi-
quiatrico para personas dependientes de opioides han arrojado resultados
inconsistentes. Es necesario una reinterpretacion de estudios previos que
han mostrado por ejemplo una eficacia poco clara de la farmacoterapia
psiquiatrica y la provision de atencion clinica con otros nuevos y bien
disefiados (Fernandez Miranda et al., 2008; Saiz et al., 2014; Tirado et al.,
2018).
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A los pacientes con TUO y otros trastornos por uso de sustancias deben
ofrecérseles tratamiento con sustitutivos opiaceos (PMO) en el contexto
de la gestion de los otros trastornos por uso de sustancias, especialmente
para los que usan ansioliticos, los que consumen alcohol regularmente o
los que consumen cocaina. La atencion integrada, con individualizacion
del tratamiento, y especialmente la titulacion de dosis del agonista, es
fundamental para el éxito, ya que el uso de sustancias concomitante pue-
de reflejar una dosis inadecuada de sustitutivo y empeorar claramente los
resultados. En resumen, para los pacientes con TUO en PMO que abusan
de otras sustancias, la optimizacion de la dosis de agonista opiaceo puede
ser una palanca para reducir su uso (Fernandez Miranda et al., 2008).

Un tercio de los pacientes en mantenimiento con metadona tienen
un consumo de alcohol problematico, que se asocia con negativos resul-
tados clinicos. Ademas, hay que recordar que el consumo cronico de al-
cohol aumenta el metabolismo de la metadona. A pesar de una literatura
controvertida, los PMO con una dosificacion adecuada pueden reducir el
deseo de alcohol en las personas con dependencia de heroina y de alcohol
(Soyka, 2015).

El uso de cocaina, en ocasiones inyectada cuando ha dejado de ha-
cerse con la propia heroina, es relativamente frecuente en los pacientes
en tratamiento sustitutivo. Ademas, la cocaina puede disminuir la con-
centracion plasmatica de metadona y buprenorfina, lo que puede afectar
negativamente al tratamiento para la dependencia de opioides, especial-
mente si la dosis no se titula de acuerdo con las necesidades individuales.
La buprenorfina sola o asociada con naloxona y naltrexona a una dosis
apropiada (al menos 16 mg/d) puede reducir el consumo de cocaina en
aquellos con dependencia de cocaina y opioides (Ling et al., 2016).

El coabuso de benzodiacepinas y opioides es habitual, y tiene con-
secuencias negativas para la salud como sobredosis letales, ademas de
empeorar el resultado del tratamiento. Como otras drogas, las benzo-
diacepinas se pueden utilizar por diferentes motivos: por ejemplo, para
aumentar el efecto sedante de los opioides, para compensar otras drogas
(opioides o disminucion de alcohol o cannabis), para los sintomas de an-
siedad, insomnio, etc. Por ello, se deberian tener practicas de prescripcion
mas cautelosas y mayor supervision de uso.
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Comorbilidad por uso de opioides
con otros trastornos mentales

E S trastornos psicoticos

La mayoria de los estudios sobre la epidemiologia de diagnostico dual han
mostrado la baja frecuencia de trastornos del espectro psicdtico en con-
sumidores de heroina. Ya hace décadas que se conoce que la prevalencia
de la dependencia de opiaceos en personas con esquizofrenia oscila entre
el 4-7% (Arias et al., 1997; Arias et al., 2013). Aunque es parcialmente
conocida en estudios realizados con pacientes en tratamiento en progra-
mas de mantenimiento con opiaceos, principalmente metadona, la pre-
valencia de trastornos psicoticos ronda el 12% (Fernandez Miranda et al.,
2001; Roncero et al., 2011). Sin embargo, se ha hallado en dependientes
de opiaceos en mantenimiento con metadona que la ocurrencia acumu-
lada de esquizofrenia durante toda la vida no excedia las estimaciones de
la poblacion general, y aproximadamente el 4% de la cohorte ya tenia
un diagnostico previo de algun trastorno psicético (Lev-Ran et al., 2013).
Un estudio en pacientes con diagnostico dual mostré un diagnostico de
psicosis cronica en el 15,5% de adictos a heroina (Jung et al., 2016). En
general, el perfil del psicotico adicto a la heroina en su primer intento de
tratamiento muestra un mayor nivel de gravedad de los sintomas globa-
les y menor duracion de la historia adictiva que sus pares no psicoticos
(Maremmani et al., 2010a).

Sin embargo, otros estudios han informado de tasas mas altas de co-
morbilidad en determinadas condiciones. Asi, la concurrencia de psicosis
y abuso de anfetaminas, cannabis u opiaceos durante un periodo de 15
afnos era inferior al 6% en consumidores de opiaceos, aunque la tasa de
comorbilidad para los adictos a opidceos aumento significativamente de
7.2 a 20,2% cuando el abuso de alcohol también estaba presente (Torrens
et al., 2015).

El consumo de opiaceos en pacientes con esquizofrenia se ha relacio-
nado con una reduccion de los sintomas psicoticos durante el consumo,
dado su posible efecto antipsicotico, y un empeoramiento en periodos de
abstinencia. También se debe considerar el riesgo de abuso o dependen-
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cia de los analgésicos opioides en estos pacientes. Aunque estos datos
demuestran una asociacion consistente entre los trastornos mentales y
el uso de opiaceos, en general los estudios han demostrado una baja tasa
de comorbilidad entre la esquizofrenia y el abuso de opiaceos, algo que
podria respaldar la hipotesis de que las personas con psicosis estan dema-
siado discapacitadas para manejar las demandas de mantener un costoso
abuso de opiaceos (Sullivan et al., 2006).

Por otro lado, hay informes sobre episodios psicoticos relacionados
con la abstinencia de opiaceos y otros indican que la disminucion gradual
de metadona en sujetos afectados por episodios psicoticos previos fue
sequida de recaidas psicoticas. Aunque es poco comun, se ha descrito
psicosis tras la interrupcion del tratamiento con buprenorfina u otros
opioides; por lo general, desaparecio después de la reintroduccion del
opiaceo (Shreeram et al., 2001; Weibel et al., 2012).

Por otra parte, ha habido pocos estudios que examinen la asocia-
cion entre la enfermedad mental y el abuso de opiaceos recetados, pero
la evidencia preliminar sugiere una fuerte asociacion. Los procesos neu-
robioldgicos involucrados en la psicosis y el abuso de opiaceos pueden
explicar parcialmente esta asociacion (Sullivan et al., 2006). A pesar de la
evidencia convincente del crecimiento en el uso indebido de opiaceosy la
posible relacion con la enfermedad mental, los pacientes con trastornos
mentales y abuso de sustancias se excluyen de forma rutinaria de los en-
sayos clinicos, lo que hace imposible comprender mejor estos fenomenos.
En un estudio reciente, los pacientes con un trastorno mental tenian mas
probabilidades que aquellos sin €l de iniciar el uso de opioides recetados
durante un seguimiento de tres afios. Las personas con trastornos psi-
quiatricos también eran mas propensas a usar opioides a largo plazo, tal
vez porque estos trastornos se asocian con mayores tasas de sintomas
psicolégicos y fisicos (Kern et al., 2014).

Estudios de grandes muestras representativas de EE.UU. han demos-
trado fuertes asociaciones entre el uso indebido de opiaceos y problemas
de salud mental, especificamente depresion y trastornos de ansiedad. Si
bien no existen datos actuales que examinen la tasa de dependencia de
opiaceos recetados entre personas con esquizofrenia o trastornos psico-
ticos, el abuso concurrente de estas sustancias es casi tres veces mas alto
en individuos con esquizofrenia que en la poblacion general (Jung et al.,
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2016). Los pacientes con trastornos mentales generalmente han sido ex-
cluidos de los ensayos aleatorizados para evaluar la efectividad de los
opioides para el dolor cronico, pero los resultados de estudios observa-
cionales sugieren una relacion entre el aumento de la prescripcion vy el
abuso de opioides en esta poblacion. La dependencia opioide se asocia
fuertemente con la combinacion de edad mas temprana, antecedentes de
depresion, uso actual de medicacion psicotropica y dolor crénico (Sulli-
van et al., 2006). Hasta la fecha, no se han realizado estudios controlados
que examinen el uso de opiaceos recetados en la esquizofrenia.

Aunque hay cierta evidencia de correlaciones entre el uso de sustanciasy
el inicio de la psicosis para la mayoria de las sustancias de abuso, esta co-
nexion es menos clara para los opiaceos. Algunos autores han planteado
la hipdtesis de una participacion directa de los neuropéptidos opioides en
la fisiopatologia de los trastornos psicoticos. La dependencia de drogas y
la esquizofrenia comparten caracteristicas comunes, que incluyen cam-
bios en la cognicion, la emocion, la motivacion y la reactividad al estrés.
Puede haber vias neuronales comunes entre la dependencia de drogas
y la esquizofrenia, sugeridas por la alta comorbilidad que existe entre
estos dos trastornos. La neurotransmision estd modulada por los recep-
tores opioides x y los péptidos dinorfina, que se encuentran en diversas
regiones del cerebro. Los péptidos biologicamente activos, péptidos di-
norfinicos, se unen con gran afinidad a receptores opiadceos y no opiaceos.
Los defectos en estos sistemas pueden contribuir a la dependenciay a la
enfermedad mental grave (Stefano et al., 2012).

También es conocida la actividad antidopaminérgica de la metado-
na, como se documenta por el aumento de la prolactina sérica después
de su administracion, siendo propuesta como tratamiento en los casos
de esquizofrenia resistentes a los antipsicoticos (AP). Ademas, cuando se
combinan con metadona, dosis bajas de antipsicoticos controlan los sin-
tomas psicoticos (Pacini y Maremmani, 2005). La eficacia antipsicotica de
los opiaceos esta respaldada por el hecho de que el mantenimiento con
metadona parece prevenir las recaidas psicoticas. Ademas, se ha descri-
to como la disminucion gradual de metadona fue seguida por recaidas
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psicoticas. Este hallazgo terapéutico esta en linea con la ya comentada
actividad antidopaminérgica de la metadona. Ademas, la baja frecuen-
cia de cualquier recurrencia de episodios psicoticos hace que sea dificil
reconocer los trastornos esquizofrénicos, posiblemente relacionados con
trastornos por consumo de sustancias, en pacientes que estan recibiendo
tratamiento con metadona (Kern et al., 2014).

En un estudio con pacientes adictos a la heroina ingresados por un
episodio psicotico, un aumento de la metadona o el inicio de tratamiento
con ella fueron efectivos para el control de sintomas psicoticos, con pres-
cripcion de dosis mas bajas de AP. El impacto positivo del agonismo opia-
ceo puede ser la razon del uso reqular de heroina en algunos casos, que
no solamente puede ser estabilizado con tratamiento con agonistas, sino
que también puede ser efectivo para que estos pacientes comiencen tra-
tamiento antes y permanezcan en €l mas tiempo. De hecho, esos pacien-
tes pueden tener una motivacion independiente para buscar tratamiento
para su conducta adictiva y mejorar el cumplimiento (Gerra et al., 2006).

Por otro lado, se ha descrito que la desintoxicacion ultrarrapida de
opiaceos puede precipitar un episodio psicotico, aunque es poco frecuen-
te; igual sucede con la psicosis que se produce después de la interrupcion
del tratamiento con metadona o buprenorfina, especialmente en sujetos
afectados por psicoticos previos. Y por lo general desaparecen tras la rein-
troduccion de buprenorfina o metadona (Cobo et al., 2006; Karila et al.,
2008).

En varios estudios, la prevalencia de sintomas psicoticos asociados
con el uso de opiaceos, que abarca un espectro que va desde los usuarios
sin diagnostico a los que tienen dependencia grave, oscila entre el 6,7%
y €l 52,2%. Un estudio en 574 pacientes con diagnostico dual mostré un
diagnostico de psicosis cronica en el 15,5% de los pacientes dependientes
de heroina. El perfil temperamental parece jugar un papel crucial al co-
mienzo del uso de sustancias. Los rasgos ciclotimicos y, en menor grado, la
irritabilidad, pueden representar el perfil temperamental de los adictos a
la heroina, independientemente de la comorbilidad, y tienden a coincidir
con conceptualizaciones previas que postulan la «busqueda de sensacio-
nes» y la «busqueda de novedady.

En una evaluacion de diagndstico psiquiatrico de pacientes que ingre-
san en tratamiento, se estudio distinguir entre los pacientes que comen-
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zaron el consumo de heroina después del inicio de los trastornos psiquia-
tricos y los que habian sufrido trastornos psiquiatricos después del inicio
de su habito de consumo de drogas. Entre los primeros, los trastornos
psicoticos y los trastornos de ansiedad fueron los mejor representados, y
se relacionaron con una tendencia hacia sintomas adictivos menos graves.
El sequndo grupo estaba formado principalmente por pacientes que pade-
cian trastornos del estado de animo y que presentaban sintomas adictivos
mas graves. Esta secuencia de tiempo es coherente con la idea de que
algunos trastornos pueden conducir al uso de la heroina por «automedi-
caciony. Los pacientes que sufrian un deterioro temprano de sus trastornos
psiquiatricos debido al desequilibrio por uso de opiaceos, se beneficiaran
mas directamente del efecto equilibrador de los opiaceos en un trata-
miento con agonistas (Maremmani et al., 2010a).

El perfil de los psicoticos adictos a la heroina en su primer intento de tra-
tamiento muestra un nivel mas alto de gravedad global de los sintomas,
incluso cuando se combinan con sintomas adictivos menos graves y una
duracion mas corta de la historia adictiva que sus pares no psicoticos. Se
puede especular que la presencia de antecedentes psicoticos que sub-
yacen al consumo de opiaceos conduce a un empeoramiento temprano
del estado mental global a traves del uso de opiaceos de accion rapida,
y pueden beneficiarse de la estabilizacion de opiaceos mediante trata-
miento agonista. En otras palabras, el uso a largo plazo de los agonistas
opiaceos puede ser efectivo en el tratamiento de los sintomas psicoticos
en pacientes que luego se convirtieron en adictos a la heroina a través de
una conducta de automedicacion (Maremmani et al., 2014).

La desintoxicacion ultrarrapida de opiaceos es un procedimiento que
utiliza altas dosis de antagonistas de opiaceos para alcanzar la abstinen-
cia rapidamente y podria precipitar un episodio de psicosis, aunque no es
frecuente. Se han descrito psicosis que ocurren después de la interrupcion
de la buprenorfina. La presentacion clinica se caracterizo por delirios mis-
ticos y paranoides e intensa alucinacion auditiva (Shreeram et al., 2001).
También se ha descrito episodio psicotico tras abstinencia a buprenorfina
(Weibel et al., 2012) y a tramadol (Chen et al., 2015).
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La adiccion a opiaceos se asocia con una alta morbilidad y un ma-
yor riesgo de muerte prematura. La comorbilidad con la psicopatologia
psicotica también es probable que se asocie con una mayor mortalidad
en personas con antecedentes de adiccion a los opiaceos. La abstinencia
a largo plazo del consumo de opioides se asocia con una menor morbi-
lidad y un mejor ajuste social (Serensen et al., 2005). Un estudio mostro
que la mortalidad a los 15 afios asociada con la abstinencia estable se
redujo en un 56% en comparacion con la continuacién en el consumo
de drogas. La hospitalizacion por psicosis comorbida no se asocio con la
mortalidad. Se encontré una tasa mucho mas alta de trastorno psicdtico
(aproximadamente 8%) en esta cohorte de personas con antecedentes de
adiccion a opiaceos que la encontrada en dependientes de opiaceos en
mantenimiento de metadona. El motivo de esta discrepancia no esta del
todo claro. Por otro lado, en un estudio sobre 312 muertes por sobredosis
de opiaceos, un 6% de los sujetos tenian diagnostico de esquizofrenia, lo
que supone una prevalencia muy superior a la poblacion general (Watkins
et al.,, 2019).

El diagnostico del episodio psicotico es eminentemente clinico, y si-
guiendo los criterios CIE y DSM para ambos trastornos por separado. Es
importante realizar el diagnostico diferencial entre trastorno primario e
inducido teniendo en cuenta la posibilidad de que se produzca en un con-
texto de abstinencia de opiaceos y de que exista policonsumo (estimu-
lantes, cannabis). Como en ocasiones puede presentar ciertas dificultades
el diagndstico diferencial de una intoxicacion por psicoestimulantes o la
clinica abstinencial de opiaceos, merece la pena realizar la valoracion en
la primera cita y demorar el diagnostico a posteriores entrevistas para
tener criterio suficiente.

En este sentido, el criterio temporal (si el trastorno psicotico aparece
en primer lugar se trata de un trastorno primario; si el paciente empieza
a consumir antes es probable que sea inducido) es util, aunque no siem-
pre es posible determinar el orden de aparicion, al hacerlo en edades
parecidas. También la persistencia de los sintomas en abstinencia: cuando
el trastorno no mejora con abstinencia mantenida juega a favor de un
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cuadro primario. Y, finalmente, cuando la aparicion de los sintomas tiene
relacion con un cambio en el patron de consumo indica en general que
se trata de un trastorno inducido. No hay que olvidar la existencia de an-
tecedentes familiares psicoticos, que apuntarian a un trastorno primario
(Fernandez Miranda et al., 2008).

¢ Opioides en el tratamiento de la psicosis:

Se sabe que una dosis de morfina bloquea los receptores de dopamina y
estimula la secrecion de prolactina, y que los agonistas opiaceos inducen
efectos similares a los AP en el sistema endocrino, como la hiperpro-
lactinemia y la supresion de la actividad suprarrenal. Los antipsicoticos
tipicos y los opidceos actian sobre la transmision dopaminérgica, aunque
en diferentes rutas. La buprenorfina ha demostrado que es activa contra
las alucinaciones y las ideas delirantes con rapidez (Stefano et al., 2012).

Los receptores selectivos de k-agonistas (como la pentazocina), tie-
nen propiedades psicotomiméticas, en linea con el hallazgo de que los
niveles de las endorfinas k-agonistas selectivas estan relacionadas con la
gravedad de los sintomas en personas con esquizofrenia. El antagonismo
opiaceo también se considero en relacion con los sintomas psicoticos.
Por ejemplo, la administracion de naloxona produjo una mejoria de los
sintomas en pacientes con esquizofrenia, aunque los resultados no fue-
ron homogéneos. Pero un estudio mostré que los sujetos que padecian
trastornos psicoticos independientes eran mas propensos a abandonar el
tratamiento con naltrexona (Maremanni et al., 2014). El impacto negativo
del antagonismo opiaceo en la psicosis se evidencia porque los sintomas
psicoticos empeoran durante el tratamiento con naltrexona a largo pla-
zo. Asi, la interaccion entre antagonismo opiaceo, trastornos psicoticos y
adiccion a opiaceos parece desfavorable (Maremmani et al., 2014).

Los psicoticos adictos a la heroina deben incluirse en mantenimien-
to con metadona, pues facilita la prevencion de recaidas en individuos
que tienen una historia de episodios psicoticos. En ellos, la eliminacion
gradual de la metadona puede provocar brotes psicoticos, como ya se ha
comentado, estando este hallazgo terapéutico en linea con su actividad
antidopaminérgica (Cobo et al., 2006). Hay que recordar que el uso de la
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metadona se ha propuesto como un tratamiento en casos de esquizofrenia
que han demostrado ser resistentes a los medicamentos tradicionales, y
que las dinorfinas x-agonistas estan relacionadas con la gravedad de los
sintomas esquizofrénicos, por lo que el tratamiento de mantenimiento
con metadona puede servir como prevencion de recaidas en sujetos psi-
coticos (Tejeda et al., 2012). Aunque la aparicion de sintomas psicoticos es
poco frecuente en la abstinencia de la heroina, la interrupcion abrupta de
la metadona puede producir un rebote dopaminérgico de inicio tardio. Asi,
en adictos a la heroina hospitalizados por un episodio psicético agudo, el
aumento de la dosis de metadona o el inicio del tratamiento con ella fue
efectivo en el control de los sintomas psicoticos incluso con menor dosis
de antipsicoticos (Pacini y Maremmani, 2005).

En resumen, en el tratamiento de la dependencia de opiaceos en pa-
cientes psicoticos, los programas de mantenimiento con agonistas opia-
ceos son mas recomendables que la desintoxicacion. En ocasiones se ha
utilizado la metadona o la buprenorfina con el fin de potenciar su efecto
terapéutico como antipsicotico afiadido al tratamiento antipsicotico de
base. Varios estudios han sugerido la ventaja de combinar medicamentos
antipsicoticos y agonistas opioides apropiados con un apoyo psicosocial
intensivo para individuos con esquizofrenia concurrente y trastornos por
uso de opiaceos (Maremmani et al., 20100b).

En definitiva, se ha descrito un posible efecto beneficioso de la meta-
dona sobre la psicosis y esta puede ser utilizada en psicdticos dependien-
tes de opiaceos como potenciador del tratamiento antipsicotico. Por ese
mismo motivo, se debe ser muy cauteloso en la retirada de metadona en
estos pacientes, por el riesgo de una posible descompensacion psicotica.
Aunque en pacientes dependientes de opiaceos ya se ha demostrado la
eficacia de la metadona en el tratamiento de la dependencia de opiaceos,
especialmente en pacientes psicoticos dependientes de opiaceos estaria
indicada como de primera eleccion (Fernandez Miranda et al., 2008).

También la buprenorfina es efectiva en la reduccion del consumo
de opiaceos ilegales, pues reduce los efectos negativos del consumo de
drogas y disminuye la mortalidad de estos pacientes. Presenta una bue-
na tolerancia clinica sin mostrar interacciones significativas con otros
farmacos como los antipsicoticos, por lo que puede ser una alternativa
a la metadona en pacientes esquizofrénicos duales (Gerra et al., 2006).
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Incluso se ha descrito su posible efecto antipsicotico en pacientes es-
quizofrénicos que no recibian tratamiento antipsicotico. La buprenorfina
podria ser de eleccion en el tratamiento de la dependencia de opiaceos en
pacientes duales, tal y como algunos estudios apuntan (Kern et al., 2014),
aunque no hay evidencia cientifica especifica suficiente. Con respecto a
la buprenorfina, pocos estudios han incluido pacientes con esquizofrenia.
No obstante, en un estudio con buprenorfina en pacientes con dependen-
cia de heroina y enfermedad mental (el 6,3% con diagndstico de esqui-
zofrenia), estos pacientes parecian menos receptivos al tratamiento con
buprenorfina que aquellos con otras enfermedades mentales, y mostraron
la tasa de retencion mas baja (7,7%) después de 12 meses de tratamiento
(Gerra et al., 2006).

No hay evidencia en el manejo de la morfina como agonista opiaceo
sustitutivo en esquizofrenia, aunque tedricamente se han descrito sus
propiedades beneficiosas como potenciador del tratamiento antipsico-
tico por su efecto en receptores opiaceos |, pudiendo proponerse como
tratamiento de mantenimiento en aquellos pacientes en los que otras
alternativas como la metadona y la buprenorfina/naloxona hayan fraca-
sado (Tejeda et al., 2012).

En resumen, la metadona y la buprenorfina son el tratamiento farma-
cologico de primera eleccion en pacientes con trastorno por dependencia
de opiaceos moderado-grave, pero no hay evidencia cientifica especifica
suficiente en pacientes con esquizofrenia y TUO, aunque si estudios na-
turalisticos y consenso de expertos que lo avalan. La naltrexona se reco-
mienda como farmaco de sequnda eleccion en estos pacientes, y ha mos-
trado semejante efectividad que en personas adictas sin esquizofrenia
(Fernandez Miranda et al., 2008). El nalmefeno es la reciente alternativa
de tratamiento, en especial si consideramos inicialmente la disminucion
del consumo, la reduccion de dafios y la motivacion para el cambio, aun-
que solo tiene indicacion en dependencia de alcohol.

* Antipsicoticos en comorbilidad psicosis-TUO:

En pacientes con esquizofrenia, y aunque pequefios consumos pueden
motivar exacerbaciones clinicas o abandonos de tratamiento, se requiere
flexibilidad en los objetivos, sin renunciar a la abstinencia. En general, el
tratamiento farmacoldgico es similar al que se realiza en los pacientes
con esquizofrenia sin TUS. No obstante, debe considerarse la necesidad
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de dosis altas, su elevada sensibilidad a los efectos secundarios de los an-
tipsicoticos, las interacciones entre AP y drogas y también las altas tasas
de incumplimiento. Ademas, no debe olvidarse que los pacientes con VIH/
sida tienen mas riesgo de sintomas extrapiramidales (SEP) y de disminu-
cion del rendimiento cognitivo por efectos anticolinérgicos.

Dadas las caracteristicas de estos pacientes, hay que pensar en an-
tipsicoticos con baja tasa de sindrome metabolico, de disfuncion sexual,
poco sedantes (para situaciones de conduccion o mal uso), con pocas in-
teracciones y de facil y comoda posologia. Ademas, hay que considerar la
patologia organica y las repercusiones del tratamiento antipsicotico sobre
la misma: obesidad, sindrome metabdlico, cardiopatia, HTA, hepatopatia,
nefropatia, etc. Si hay diabetes y dislipemia, es mejor evitar clozapina,
olanzapina y quetiapina. Si existe hipotension arterial, conviene evitar
clozapina y quetiapina. Si aparece alteracion del QTc, mejor evitar zipra-
sidona (Fernandez Miranda et al., 2008).

El haloperidol ha mostrado incidencia sobre el aumento en el cra-
ving de sustancias. En términos generales, los AP de 1.2 generacion (APG)
tienen mayor afectacion funcional de la corteza prefrontal, por lo que
favorecen el deterioro de la capacidad ejecutiva. Los de 2.2 generacion
(ASG) respetan mas el funcionamiento de la corteza prefrontal, sin pro-
vocar deterioro de la capacidad ejecutiva o afectandola mas levemente.
Y no aumentan el craving, al no favorecer el refuerzo dopaminérgico.
Los APG pueden aumentar el consumo al disminuir la dopamina, lo que
provocaria anhedonia y apatoabulia, incrementando el craving. Al blo-
quear los receptores D2 disminuyen los efectos del consumo, y suelen ser
rechazados por estos pacientes. Este bloqueo provoca hipersensibilizacion
D2. Al consumir drogas aumenta la dopamina, desplazando al AP, lo que
aumenta sus efectos, siendo muy reforzante. Los ASG no producen sen-
sibilizacion tan intensa, disminuyen el craving a corto plazo por atenuar
efectos reforzantes y, a medio, por ausencia de hipersensibilidad D2 (Azo-
rin et al., 2016).

No conviene usar AP con efectos anticolinérgicos ni tampoco anti-
histaminicos, pues favorecen el excesivo aumento de peso y la sedacion.
Ademas, reducen el umbral convulsivo, lo que es importante en la depri-
vacion de benzodiacepinas, de uso extraterapéutico tan frecuente entre
adictos a opiaceos. No hay que olvidar posibles interacciones. Haloperi-
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dol, olanzapina, risperidona y aripiprazol pueden aumentar las concen-
traciones de metadona, por interaccion con cypm, y Ia.clozapina puede
aumentar la concentracion de metadona por interaccion con cyp,;. y
cyp,,, (Fernandez Miranda et al., 2008).

A pesar de escasos ensayos clinicos aleatorizados (ECA), cada vez mas
datos recomiendan los ASG en pacientes duales por su mayor sequridad
y tolerabilidad, y por su posible utilidad en la disminucion del consumo.
A causa de lo anterior, los APG estan relegados por aquellos. Y, aunque
no existen datos irrefutables sobre los AP ILP (inyectables de liberacion
prolongada) como tratamiento de eleccion, cada vez mas se recomien-
dan ASG ILP (risperidona, paliperidona, aripiprazol). La clozapina presenta
igual efectividad en pacientes psicoticos resistentes con TUS y sin este.
Sin embargo, la obligacién de controles hematicos favorece el uso de
otros AP (Azorin et al., 2016).

Entre los antipsicoticos de segunda generacion, los que tienen mas
estudios sobre su efectividad en pacientes con comorbilidad de trastorno
por uso de opioides con trastornos psicoticos son risperidona (Casas et al.,
2001) y aripiprazol (Bruno et al., 2014). Como se ha comentado, la cloza-
pina no se considera farmaco de primera eleccion debido a la presencia
de efectos adversos y a la necesidad de realizar una estrecha vigilancia,
aunque es el unico AP que ha mostrado ser eficaz en pacientes duales,
aunque no especificamente en TUO y esquizofrenia.

Se ha hallado que la risperidona disminuye las recaidas, el craving y
la frecuencia de consumo, a la vez que aumenta la adherencia y mejora
la clinica psicética en pacientes con TUO comorbido (Casas et al., 2001).
Aunque el aripiprazol tiene indicacion europea solo para el tratamien-
to de la esquizofrenia y el trastorno bipolar, un estudio planted que la
combinacion de aripiprazol con topiramato podria ser efectiva en pa-
cientes dependientes de opidceos con trastorno esquizoafectivo (Bruno
et al., 2014). En general, el aripiprazol se ha mostrado como seguro y
bien tolerado al mismo tiempo que ha ofrecido resultados positivos en
pacientes con esquizofrenia y dependencia de sustancias, incidiendo en
la disminucion del craving en relacion con la mejoria de los sintomas
psicoticos y, previamente, en la reduccion de los efectos reforzantes de
varias sustancias de abuso. Utilizado para disminuir el consumo de dro-
gas, los estudios indican que es mas eficaz que el placebo y que podria
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ser especialmente eficaz en sujetos con dificultades en el control de su
impulsividad (Beresford et al., 2017).

Los antipsicoticos inyectables de liberacion prolongada mejoran el
cumplimiento del tratamiento farmacologico en pacientes psicoticos
duales segun algunos estudios naturalisticos y consenso de expertos, pero
no existe ningun ECA especifico en TUO. En resumen, se recomiendan los
AP ILP de segunda generacion debido a su mejor perfil de efectos adver-
sos y por favorecer la adherencia terapéutica (Fernandez Miranda et al.,
2008; Azorin et al., 2016). Ademas, dado que los pacientes psicoticos con
TUS presentan mayor sensibilidad a los efectos extrapiramidales, a veces
es dificil conseqguir dosis adecuadas de farmaco que sean tolerables, y
pueden necesitar dosis de AP mas altas, por lo que se utilizan de primera
eleccion los ASG, cuyo perfil de efectos secundarios es mas favorable, y
especialmente en su formulacion inyectable de larga duracion (Fernandez
Miranda y Diaz, 2017).

Un estudio sugiere que la efectividad del tratamiento con aripiprazol
inyectable mensual de liberacion prolongada (AM 400 mg) en cuanto a
calidad de vida y funcionalidad no esta comprometida por el uso conco-
mitante de drogas, incluidos los opiaceos. En contraste, los pacientes que
recibieron palmitato de paliperidona dieron mas positivos en los controles
de drogas en orina y mostraron peor calidad de vida. La diferencia podria
relacionarse con la actividad agonista parcial de AM 400, que puede afec-
tar el sistema de recompensa dopaminérgico (Naber et al., 2015).

En una revision sobre intervenciones psicosociales para personas con en-
fermedades mentales graves y abuso de sustancias (59 estudios, 36 ECA),
los autores mostraron que los tratamientos psiquiatricos y psicologicos
habituales tanto para las conductas adictivas como para los trastornos
psicoticos son eficaces en estos pacientes. En un metaanalisis (25 ECA)
que evaluo los efectos de las intervenciones psicosociales sobre la reduc-
cion del consumo de sustancias (incluyendo opiaceos) en personas con
una enfermedad mental grave (incluyendo esquizofrenia, trastorno bipo-
lar y trastorno depresivo mayor y excluyendo trastornos de personalidad

38



tuo

y tabaquismo) no se hallaron pruebas irrefutables que apoyaran un trata-
miento psicosocial sobre otro para reducir el uso de sustancias o mejorar
los sintomas psicopatologicos de las personas con trastornos mentales
graves. Ademas, existian dificultades metodoldgicas que obstaculizaban
una conclusion clara al respecto. No obstante, el tratamiento integrado es
el mas recomendado, ya que facilita la adherencia, disminuye el niumero
de ingresos hospitalarios y reduce el consumo de drogas (Tiet y Mausbach,
2007).

En general, las terapias de baja intensidad y exigencia y poco es-
tructuradas (intervenciones motivacionales) facilitan la disminucion del
consumo y la mejoria de los sintomas psicopatologicos en poblaciones
con carencias extremas (personas sin hogar, inyectores activos, etc.). Y
la combinacion de entrevista motivacional (EM), terapia cognitivo-con-
ductual (TCC) e intervenciones familiares mejora evolucion de pacientes
con esquizofrenia y TUS. La TCC ha mostrado eficacia a corto plazo para
disminuir el uso de drogas y mejorar las relaciones familiares en adoles-
centes con doble diagndstico, independientemente de la psicopatologia
asociada. Las técnicas de manejo de contingencias son altamente reco-
mendables, sobre todo cuando se utilizan dentro de programas de trata-
miento mas amplios. La EM parece mas indicada para el consumidor con
mayor deterioro cognitivo (Drake et al., 2008).

La eficacia del tratamiento conductual para el abuso de sustancias
con grave y persistente enfermedad mental (BTSAS), que se llevd a cabo
en centros de tratamiento para dependencia de drogas (cocaina, heroina
o cannabis) y enfermedades mentales graves (casi la mitad psicoticos),
fue demostrada tanto en resultados de orina, permanencia en el trata-
miento, disminucion de hospitalizacion y mejora de la calidad de vida
(Bellack et al., 2006).
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% trastornos afectivos

Es bien conocida la alta prevalencia de los trastornos afectivos y los tras-
tornos por uso de sustancias en la poblacion general a lo largo de la vida,
en ambos casos alrededor del 15-20% (Lazareck et al., 2012). Aproxima-
damente un 20% de la poblacion con un trastorno por uso de sustancias
padece un trastorno del estado de animo comorbido (Conway et al., 2006).
La comorbilidad entre los trastornos por uso de sustancias y la depresion
mayor es la mas comun, con prevalencias entre el 25-65% de trastornos
afectivos entre pacientes con TUS (Martins et al., 2012). Esta comorbilidad
determina una mayor discapacidad, peor calidad de vida, mayor duracion
de la enfermedad y uso de recursos y peor respuesta a los tratamientos.

En cuanto a la dependencia de opiaceos y los trastornos afectivos, se
ha descrito una relativamente importante prevalencia (Peles et al., 2007;
Edlund et al., 2015; Olfson et al., 2017). En Espafia hay diversos estudios
epidemiologicos que muestran la elevada comorbilidad entre el trastorno
por uso de opiaceos y los trastornos afectivos. La depresion tiene una
prevalencia de entre el 7 y el 54% en poblacion dependiente de opioides.
Y, en concreto, en pacientes con tratamiento sustitutivo de opiaceos se
encontraba entre el 10-30% (Fernandez Miranda et al., 2001; Roncero et
al., 2011). Esta disparidad en las cifras de prevalencia se debe fundamen-
talmente a grandes diferencias entre los estudios con diferentes grupos
de pacientes en procedencia, metodologias, etc. (Peles et al., 2007; Olfson
et al.,, 2017).

Los estudios epidemiologicos también muestran diferencias por gé-
nero en cuanto a la patologia psiquiatrica comorbida mas frecuente: en
varones hay mayor frecuencia de trastornos psicoticos y trastorno bipo-
lar, y en todos los estudios son con mayor frecuencia policonsumidores,
mientras que en mujeres son mas frecuentes los trastornos afectivos del
tipo depresivo y los trastornos de ansiedad. Las mujeres son con mayor
frecuencia consumidoras de opiaceos como unica sustancia de abuso. La
depresion mayor comdrbida con TUS es hasta 2 veces mas frecuente en
las mujeres que en los hombres (Roncero et al., 2011; Edlund et al., 2015).
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Por otra parte, resultados recientes sugieren que el riesgo de apari-
cion de depresion aumenta con una mayor duracion del uso de analgési-
cos opioides. La aparicion de la depresion relacionada con los opioides se
asocia con una mayor duracion del uso, pero no con la dosis. Los pacien-
tes y los profesionales deben ser conscientes de que el uso de analgésicos
opiaceos durante mas de 30 dias supone el riesgo de una depresion. El uso
de analgésicos opioides, no solo el dolor, se debe considerar una fuente
potencial cuando los pacientes reportan estado de animo deprimido. Por
otro lado, la prescripcion de opioides dificulta el tratamiento y empeora
el prondstico de pacientes con depresion (Scherrer et al., 2016).

Un estudio demuestra que los adultos con trastornos del estado de
animo tienen mas probabilidades de comenzar una nueva terapia con
opiaceos y continuarla a largo plazo para las condiciones de dolor agu-
do y cronico. Los adultos con trastornos del estado de animo usan des-
proporcionadamente opioides para una gran variedad de tipos de dolor
(Halbert et al., 2016). Grattan et al. (2012) se plantean examinar si existe
una asociacion entre la depresion y el uso indebido de opidceos en pa-
cientes que reciben opiaceos de prescripcion que no tienen antecedentes
de abuso de sustancias. Hallan que, en comparacion con los pacientes que
no estaban deprimidos, los pacientes con depresion moderada o grave te-
nian 1,8 y 2,4 veces mas probabilidad, respectivamente, de hacer un mal
uso de sus medicamentos opioides para sintomas diferentes al dolor. En
conclusion, en pacientes sin historial de abuso de sustancias, los sintomas
depresivos se asocian con mayores tasas de abuso de opioides.

Desde hace tiempo existen estudios que sefialan la existencia de una base
neurobiologica comun para explicar la frecuente comorbilidad entre el
trastorno afectivo y la dependencia de opioides. Estaria basada en la ac-
tividad del receptor opioide y su implicacion en la regulacion del humor,
asi como en el establecimiento de la dependencia a opioides. Se postula
que la relacion con los trastornos afectivos viene dada por la actividad
del receptor opioide, en concreto el subtipo k (Tejeda et al., 2012). De
este subtipo k existen 3 variantes. Todas actuan cerrando los canales del
calcio de localizacion presinaptica y, en consecuencia, inhibiendo la libe-
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racion de otros neurotransmisores o neuropéptidos como el glutamato.
Es responsable de la disforia que producen los opioides y también de la
analgesia espinal. Es un ligando natural para la dinorfina. Su accion esta
directamente relacionada con la recompensa y la regulacion frente al
estrés (Li et al., 2016).

Los receptores K se sobreactivan en situaciones de estrés o en pre-
sencia de consumo cronico de drogas de abuso. Esta activacion de los
receptores k se relaciona con un aumento de los niveles de dinorfina, que
se manifiesta con el bloqueo de la liberacion de glutamato. El glutamato
es un neurotransmisor implicado en diversos circuitos cerebrales, relacio-
nado con la plasticidad neuronal, las funciones ejecutivas y que llega a
reducir los niveles de dopamina en diversas areas del cerebro. Al final se
traduce en anhedonia, animo depresivo y estados de ansiedad (Tirado et
al,, 2018). Otra evidencia de la relacion entre el receptor x y la depresion
es el hecho de que el antagonismo del receptor k tenga efectos antide-
presivos. Este efecto es conocido hace afios y, de hecho, se ha explorado
esta via con farmacos que actuan sobre el receptor opioide como posible
tratamiento para el trastorno depresivo resistente a otros tratamientos
(Lazareck et al., 2012).

Se han descrito cuadros maniacos precipitados por sindrome de abs-
tinencia a opiaceos (Shariat et al., 2013). Y cuadros psicoticos tras uso de
tramadol en pacientes con trastorno bipolar (Chen et al., 2015). También
se ha reportado elevacion del animo con opioides en pacientes con TB.
Y se ha registrado un uso mas intensivo y prolongado de opiaceos (de
prescripcion médica) en pacientes con trastornos afectivos (Halbert et
al., 2016).

En una primera valoracion se ha de descartar que la clinica sea con-
secuencia directa tanto de la intoxicacion como de la abstinencia o el
consumo prolongado. En ocasiones puede presentar ciertas dificultades
el diagndstico diferencial de una intoxicacion por psicoestimulantes en
adictos a opiaceos y un episodio maniaco o la clinica abstinencial en una
dependencia cronica de opiaceos y una depresion. Vale la pena realizar
la valoracion en la primera cita y demorar el diagndstico a una segunda
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entrevista para tener perspectiva suficiente. Para diferenciar si se trata de
un trastorno afectivo primario o inducido existen una serie de criterios
que nos ayudan, ya que la clinica por si sola es indistinguible en muchos
casos (Fernandez Miranda et al., 2008; Tirado et al., 2018):

- Criterio temporal: si el trastorno afectivo aparece en primer lugar
se trata de un trastorno afectivo primario; si el paciente empieza a
consumir antes es probable que sea inducido. No siempre es posible
determinar el orden de aparicion, ya que ambos trastornos suelen
aparecer en rangos de edad parecidos.

- Persistencia de los sintomas en abstinencia: cuando el trastorno no
mejora con la abstinencia también va a favor de cuadro primario.

- Criterio del consumo: cuando la aparicion de los sintomas tiene rela-
cion con un cambio en el patron de consumo tanto en el aumento como
en la disminucion nos indica que se trata de un trastorno inducido.

- Antecedentes personales: si ha habido episodios de mania o depre-
sion mayor en la historia personal del paciente en ausencia de consu-
mo, nos orientara a un trastorno primario.

- Criterio del tratamiento: cuando hay buena respuesta al tratamiento
antidepresivo, también apoya el diagndstico de trastorno primario.

- Antecedentes familiares: tanto de depresion como de trastorno bipo-
lar, nos orientan hacia la existencia de una vulnerabilidad genética.

Criterio TRASTORNO AFECTIVO PRIMARIO | TRASTORNO AFECTIVO INDUCIDO

Los sintomas parecen en fase
de consumo activo o de cambio
de patron

El trastorno es previo al inicio
del consumo

Temporal

Los sintomas persisten a pesar

de la abstinencia mantenida Los sintomas aparecen cuando

hay sindrome de abstinencia o
disminucion brusca del consumo

De consumo/
abstinencia La clinica aparece en ausencia

de consumo o en fase de consumo
estable

\OIEEGIIGERES Antecedentes familiares

a0 . No hay antecedentes
genética de trastorno afectivo 4

Respuesta a AD JE{ISIE] Parcial
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Es importante destacar que en el caso de la depresion es mas frecuen-
te que en pacientes dependientes de opidaceos se trate de una depresion
primaria y no inducida, aunque podemos encontrar ambos episodios a lo
largo de la vida de un mismo paciente (Tirado et al., 2018).

La presencia de esta doble patologia supone una peor evolucion tanto
del TUS como del trastorno afectivo, supone mayor riesgo de recaida en el
consumo, mayor riesgo suicida y mayor riesgo también de comorbilida-
des médicas. La ideacion suicida en pacientes adictos esta directamente
relacionada con la depresion, siendo de vital importancia la valoracion y
exploracion por parte del terapeuta. De hecho, la depresion mayor se ha
demostrado como un factor de riesgo de recaida en el consumo tras una
desintoxicacion hospitalaria (Fernandez Miranda et al., 2008).

El diagnostico del episodio afectivo es eminentemente clinico, y
siguiendo los criterios CIE y DSM para ambos trastornos por separado.
Se debera realizar una entrevista clinica con detenimiento y valorar la
existencia de criterios diagndsticos similares a los de la depresion o el
trastorno bipolar. Es importante realizar el diagnostico diferencial entre
trastorno primario e inducido teniendo en cuenta los criterios mencio-
nados anteriormente para diferenciar ambos trastornos. Este aspecto es
importante ya que, como se ha mencionado, los trastornos primarios res-
ponden bien al tratamiento antidepresivo, lo que apoya un tratamiento
precoz independientemente de la situacion de consumo. Ademas, dara
informacion valiosa sobre el prondstico y evolucion.

El tratamiento de los trastornos afectivos en pacientes dependientes de
opidceos debe tener en cuenta ambos trastornos: debe tratarse la adic-
cion, aunque el paciente se halle en un episodio depresivo, de manera
intensiva y con abordaje multidisciplinar; y un episodio depresivo o un
episodio maniaco deben tratarse independientemente de que el paciente
esté en situacion de consumo activo. El uso de sustancias no es una li-
mitacion para el tratamiento del trastorno afectivo. El tratamiento debe
contemplar el abordaje farmacologico y el psicoterapéutico (Fernandez
Miranda et al., 2008; Tirado et al., 2018).
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* Tratamiento farmacoldgico

Opidceos y depresion

A partir de la década de 1950, y hasta posteriores restricciones legales
en los 70, se utilizaron opiaceos en el tratamiento de los trastornos del
estado de animo debido a su accion antidisforica, siendo los opiaceos de
accion prolongada indicados en la depresion. Hay que recordar que el
sistema opioide juega un papel en la patogénesis de la depresion mis-
ma (Lazareck et al., 2012). Ademas, en el tratamiento electroconvulsivo
se encontrd que se producia una mejora en los parametros del estado
de animo, que estaba vinculado al aumento de los niveles de endorfina
beta. Durante los afios ochenta, los opiaceos fueron considerados como
posibles candidatos para el tratamiento de la distimia. En particular, se
probd buprenorfina en un grupo de pacientes deprimidos resistentes a los
antidepresivos comunes, con resultados prometedores (Gerra et al., 2006).

La buprenorfina fue particularmente interesante debido a la combi-
nacion de su agonismo parcial p y su k-antagonismo. El efecto del an-
tagonismo x de la buprenorfina se estudio utilizando, al mismo tiempo,
naltrexona y buprenorfina, para contrarrestar el p-agonismo y dejar el
K-antagonismo como el tnico mecanismo de accion, encontrando signi-
ficativas mejoras en la disforia, depresion, irritabilidad, ansiedad, astenia,
nauseas y sintomas dolorosos (Robinson et al., 2017).

La depresion es uno de los predictores negativos de retencion en tra-
tamiento con naltrexona. La incidencia de los pensamientos de muerte
y relativos a acabar con la vida son considerablemente mayores duran-
te el mantenimiento de naltrexona que con metadona o buprenorfina,
independientemente de su éxito en el consumo; este hallazgo sugiere
una independencia del impacto de los antagonistas opiaceos en el estado
mental de adictos a la heroina. Sin embargo, |a disforia inducida por nal-
trexona es excepcional. Los sintomas depresivos se reportaron como un
predictor positivo de retencion y uso de opidceos durante el tratamien-
to con buprenorfina. Por el contrario, la dimension depresiva del MMPI
demostro ser predictor negativo de retencion (Maremmani et al., 2013).

Un aspecto importante en el tratamiento farmacologico de la de-
presion dual es la posibilidad de interacciones farmacologicas entre los
antidepresivos y las propias sustancias de abuso, los farmacos utilizados
para el tratamiento del TUS o los farmacos utilizados para el tratamiento
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de otras comorbilidades médicas. Debido a que la metadona es uno de los
farmacos mas utilizados, se recomienda la revision de sus interacciones,
especialmente: triciclicos, por aumento de riesgo de prolongacion del in-
tervalo QTc y de mortalidad en sobredosis y por aumento de concentra-
ciones plasmaticas de metadona si hay administracion conjunta con desi-
pramina; la doxepina puede inducir delirium durante el SAO. Con ISRS
existe aumento del riesgo de sindrome serotoninérgico; hay aumento de
concentraciones plasmaticas de metadona por disminucion de elimina-
cion con fluvoxamina. La mirtazapina aumenta el riesgo de prolongacion
del intervalo QTc con metadona.

Trastorno bipolar y dependencia de opioides

Conviene recordar que el trastorno bipolar (TB) es, entre todos los tras-
tornos psiquiatricos, el que tiene mas probabilidad de estar asociado a un
TUS, y se caracteriza en estos casos por inicio mas precoz, mas ideacion
e intentos de suicidio, mas estados mixtos y ciclaciones rapidas y mas
hospitalizaciones. Y puede ser considerado como un factor de riesgo para
presentar dependencia (Maremmani et al., 2013).

El tratamiento del TB en pacientes dependientes a opiaceos se realiza
en base a los estudios sobre el Trastorno por uso de sustancias en general
y sobre los principios fundamentales del tratamiento del trastorno bipo-
lar. Los estudios con farmacos son escasos en las situaciones comorbidas
y estan realizados con muestras pequefias (Olfson et al., 2017). El mante-
nimiento con agonistas puede ser efectivo para estabilizar adictos a he-
roina con trastorno bipolar comorbido, siempre que en su estabilizacion
la dosificacion se mantenga alta, aproximadamente en un 150% respecto
de la media para adictos sin complicaciones (Maremmani et al., 2006).

Las recomendaciones terapéuticas generales son similares a las de los
TB sin TUS, aunque con algunas particularidades. Caracteristicas como el
incremento de episodios mixtos y de ciclacion rapida sugieren que podrian
responder mejor a los anticonvulsivantes que al litio. La concurrencia con
TUS constituye un factor predictivo de mala respuesta al litio. Ademas,
la monitorizacion del tratamiento con litio puede ser mas dificil en estos
pacientes (Maremmani et al., 2006; Fernandez Miranda et al., 2008).

En concreto para la dependencia a opiaceos, hay dos interesantes
estudios: uno con aripiprazol, que mostro mejoria de sintomas tanto de-
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presivos como maniacos (Davis, 2008); y otro con risperidona, en el que
no hay diferencias con placebo (Dhir, 2017). La mayoria de los estudios
estan realizados con dependencia del alcohol y cocaina, por lo que es
dificil extrapolar resultados para la dependencia de opiaceos. Por ello, se
recomiendan las lineas generales de tratamiento del trastorno bipolar en
los trastornos por uso de sustancias que realiza la Canadian Network for
Mood and Anxiety Treatments-CANMAT (Beaulieu et al., 2012):

- Carbamazepina: no se ha demostrado eficaz.

- Lamotrigina: parece ser eficaz en el trastorno bipolar en dependen-
cia conjunta de alcohol y cocaina como farmaco de sequnda fila, pero
no hay datos con opioides.

- Gabapentina y topiramato: se han demostrado eficaces en trastorno
bipolar comorbido, pero en dos estudios con muestras pequefas; se
propone como via prometedora a falta de estudios de mayor evidencia.

- Litio: no ha demostrado eficacia en adultos con dependencia y se
valora como opcion de riesgo por lo que se deja como farmaco de
tercera eleccion debido a la estrecha ventana terapéutica y el riesgo
de toxicidad en poblaciones con problemas de adherencia terapéutica.

- Acido valproico/valproato: solo ha demostrado eficacia junto con li-
tio en dependencia de cannabis y cocaina, pero tampoco hay estudios
que descarten su uso en dependencia de opioides.

Por otra parte, en diferentes estudios con dependientes a varias sus-
tancias, todos ellos limitados en cuanto a numero de pacientes y falta de
grupo control, el valproato ha mostrado mejoria de los sintomas afectivos
y reduccion del consumo, sin efectos secundarios graves. La oxcarbaze-
pina es preferible a la carbamazepina por tener menos interacciones. El
topiramato ha mostrado mejoria en salud fisica y calidad de vida, y dis-
minucion del consumo. La lamotrigina ha demostrado utilidad en estu-
dios abiertos, disminuyendo el consumo y las puntuaciones en escalas de
mania y depresion, siendo bien tolerada. La gabapentina ha demostrado
disminuir el consumo en pacientes bipolares (Fernandez Miranda et al.,
2008; Olfson et al., 2017).

En conclusion, para la dependencia a opiaceos y el trastorno bipolar
no hay estudios concluyentes para recomendar un tratamiento de prime-
ra eleccion. Hay indicios para usar algunos farmacos, como aripiprazol,
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gabapentina o topiramato, y un estudio que recomienda el tratamiento
con metadona como alternativa de sequnda eleccion para la mania (Ma-
remmani et al., 2006).

Trastorno depresivo y dependencia de opioides

El tratamiento antidepresivo tiene un impacto limitado en el uso de sus-
tancias en general; se debe plantear tratamiento concomitante especifico
tanto para el trastorno afectivo como para el TUQ, sin esperar a que se
estabilice el TUO tratando solo el cuadro afectivo ni viceversa. El trata-
miento debe contemplar abordaje farmacoldgico y psicoterapéutico. En
estos casos el tratamiento de eleccion en la dependencia de opiaceos
son los programas con agonistas, a largo plazo y con dosis suficiente,
tanto con metadona como con buprenorfina. En la comorbilidad afectiva
parece razonable recomendar el uso de la buprenorfina por el efecto de
antagonismo K sobre los sintomas afectivos (Tirado et al., 2018).

El tratamiento mas adecuado de una depresion inducida por sus-
tancias consiste en la estabilizacion del trastorno por uso de sustancias
subyacente. Una vez el paciente haya conseguido la abstinencia o que,
en su defecto, haya conseguido mantener una dosis estable de un trata-
miento apropiado (p. ej., mantenimiento con agonistas), se reevaluaran
los sintomas depresivos. Es frecuente que estos sintomas remitan cuando
el paciente con dependencia de opioides consigue la estabilizacion en el
tratamiento con metadona (Torrens et al., 2005).

En el caso de pacientes con un trastorno depresivo primario debera
realizarse un tratamiento con antidepresivos. Es necesario recordar que
la mejora de los sintomas depresivos como resultado del tratamiento con
farmacos antidepresivos no se acompafa necesariamente de una mejora
en el consumo de opiaceos. Por lo tanto, en pacientes con un diagnostico
dual existe la necesidad de llevar a cabo el tratamiento de ambos trastor-
nos (depresion y dependencia de opiaceos) al mismo tiempo (Fernandez
Miranda et al., 2008; Tirado et al., 2018).

Solo se han publicado ensayos clinicos controlados usando un anti-
depresivo, la imipramina, para el tratamiento de pacientes dependientes
de opiaceos con depresion, y que estaban siguiendo un tratamiento con
metadona (Nunes y Levin, 2004). Pocos estudios han mostrado una me-
joria significativa de la sintomatologia depresiva en los pacientes que
recibieron tratamiento antidepresivo con respecto del placebo, y algunos
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tenian limitaciones importantes (carencia de criterios de diagnostico y
escasez de tiempo del tratamiento) (Torrens et al., 2005; Maremmani et
al.,, 2013). Asi, la imipramina se mostro eficaz en la reduccion de sintomas
depresivos en dos estudios con pacientes en tratamiento con metadona,
y se relaciono con la disminucion del consumo de heroina. En pacientes
diagnosticados de depresion mayor, se demostr6 una mejora significa-
tiva en los que recibieron imipramina a dosis de 268(50) mg/dia. Por su
parte, la doxepina no mostrd diferencias con placebo. Otros estudios no
mostraron una mejora significativa de sintomas depresivos por parte del
antidepresivo frente al placebo (Nunes y Levin, 2004; Tirado et al., 2018).

La fluoxetina no resulto eficaz en el tratamiento de depresion en pa-
cientes con metadona, y no se han hallado diferencias significativas fren-
te a placebo. La sertralina en un estudio mejoro la clinica depresiva, pero
los autores lo relacionan con factores ambientales. En un estudio con
citalopram se sugirio su eficacia, solo o en combinacion con bupropion,
en la reduccion del consumo sobre pacientes en mantenimiento con me-
tadona (Olfson et al., 2017). Un metaanalisis muestra que los ISRS no son
mas eficaces que los triciclicos en pacientes con dependencia de opiaceos
y depresion (Torrens et al., 2005).

La buprenorfina, en un estudio retrospectivo con 206 pacientes, pare-
cio ser eficaz en pacientes con depresion y dependencia a opioides (Gerra
et al., 2006). Su efecto antidepresivo sigue siendo debatido, tras plantear
su posible utilidad en la depresion refractaria (Robinson et al., 2017).

En resumen, unicamente hay un estudio que apoya claramente la
eficacia de la imipramina en el tratamiento de la depresion comorbida
en consumidores de opiaceos en tratamiento de mantenimiento con me-
tadona, mientras que los otros estudios con imipramina, fluoxetina, ser-
tralina o citalopram resultaron poco concluyentes. Y no existen estudios
relevantes que aclaren la utilidad de venlafaxina, duloxetina, mirtazapina
o bupropion en la comorbilidad depresion-TUO (Tirado et al., 2018). Aun-
que en un metaanalisis no se encontro un resultado significativo en la
mejoria de los sintomas depresivos, en cambio se observo que los casos
que habian recibido tratamiento antidepresivo disminuian significativa-
mente el consumo de opiaceos ilegales (Kelly y Daley, 2013).

Sin embargo, aunque la escasa evidencia cientifica existente avala el
uso de los antidepresivos triciclicos como farmacos de eleccion en el caso
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de coexistencia de depresion en dependientes de opiaceos, la seguridad
superior que muestran los ISRS y los antidepresivos duales en compara-
cion con los antidepresivos triciclicos en caso de sobredosis, y la mayor
tolerancia en la dosificacion terapéutica, proporciona una justificacion
para su uso principalmente en pacientes con tendencias suicidas. También
hay que tener en cuenta la presencia de interacciones medicamentosas
entre los distintos farmacos antidepresivos y los opiaceos a la hora de
prescribir el tratamiento méas adecuado (Fernandez Miranda et al., 2008;
Saiz et al., 2014).

En conclusion, respecto a la depresion en pacientes con trastorno por
uso de opidceos, aunque los ISRS son los antidepresivos mas utilizados en
los estudios clinicos, obtienen peores resultados que los antidepresivos
triciclicos en el tratamiento de la depresion dual, y no serian farmacos
de primera eleccion. Ni los ISRS ni otros AD (ADT, ADD) mejoraron es-
pecifiamente la depresion. Y sobre consumo de opiaceos, con ADT (imi-
pramina, doxepina) se observo eficacia sobre la reduccion en pacientes
con depresion (Tirado et al., 2018). Aunque no hay estudios concluyentes
con antidepresivos duales, parece ldgico elegir un perfil de antidepresivo
dopaminérgico y noradrenérgico o mecanismos mixtos de accion, pero es
necesaria mas evidencia cientifica para poder recomendar estas alterna-
tivas terapéuticas (Kelly y Daley, 2013).

* Tratamiento psicoldgico

Existen probadas evidencias de la eficacia de las intervenciones psicolo-
gicas en los trastornos por uso de opioides. En esta linea también existe
evidencia de esta intervencion en los trastornos afectivos en pacien-
tes adictos. Las intervenciones mas estudiadas son la terapia cognitivo
conductual, con evidencia de eficacia, y la intervencion motivacional,
también con amplia experiencia y efectividad en el campo de las adic-
ciones. El entrenamiento de neurofeedback para la adiccién a opidceos
mostrd mejora del craving y la depresion (Nunes y Levin, 2004; Tirado
et al., 2018).

En la comorbilidad que nos ocupa es importante destacar la eficacia
no tanto de las intervenciones sobre cada uno de los aspectos o trastor-
nos que concurren en un mismo paciente sino del tratamiento integrado
como estrategia de abordaje. En el tratamiento integrado se pone el foco
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en aquellas condiciones que nos interesan y se aplican tratamientos psi-
cologicos, farmacologicos o de soporte social. Este modelo ha demostra-
do ser mas eficaz que los tratamientos con planes terapéuticos separados
para cada trastorno (Kelly y Daley, 2013).

Figura 2. Algoritmo terapéutico en el diagnéstico dual TD-TUS
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% trastornos de ansiedad

Los trastornos por ansiedad y uso de sustancias se encuentran entre los
problemas psiquiatricos mas frecuentes, con tasas de por vida de 28,8%
y 14,6%, respectivamente ( Fatséas et al., 2010). La presencia de un tras-
torno por ansiedad o uso de sustancias es también un factor de riesgo
para la presencia del otro trastorno, como se muestra tanto en muestras
epidemioldgicas como clinicas (Conway et al., 2006; Lev-Ran et al., 2013).
Estos estudios muestran que los trastornos de ansiedad, cuando se con-
sideran en conjunto, se relacionan significativamente con los trastornos
por consumo de sustancias. El trastorno de ansiedad generalizada y los
trastornos de panico, con y sin agorafobia, tienen la asociacion mas alta
con los trastornos por consumo de sustancias. Sin embargo, en la repli-
cacion de la Encuesta Nacional de Comorbilidad (Kessler et al., 2006) se
encontro que el trastorno de estrés postraumatico (TEPT) y el trastorno
obsesivo compulsivo (TOC) se asociaban cada uno a trastornos por consu-
mo de alcohol, pero no a trastornos por consumo de drogas.

Welsh et al. (2017) encontraron multiples y significativas asociacio-
nes entre cualquier diagnostico de ansiedad y consumo de opioides (con
odds ratio por encima de 2,1). El estudio NESARC mostro que los trastor-
nos de ansiedad inducidos por sustancias son bastante raros y ocurren
solo en el 0,2% de los casos comdrbidos. Se ha hallado que los trastornos
de ansiedad son anteriores a los trastornos por consumo de sustancias en
al menos el 75% de los casos (Conway et al., 2006).

Varias encuestas epidemiologicas han demostrado la alta concurren-
cia de TEPT y TUS. La Encuesta Nacional de Comorbilidad (NCS) encuentra
que los individuos con TEPT tenian de 2 a 4 veces mas probabilidades de
cumplir con los criterios para un TUS que aquellos sin TEPT. El estudio de
su replicacion diez afos después encontro estimaciones similares de TEPT
de por vida (6,4%) y TAG (35,3%) (Kessler et al., 2006). El NESARC estimo
que casi la mitad (46,4%) de las personas con TEPT también cumplié con
los criterios para un TUS (Conway et al., 2006; Lev-Ran et al., 2013). Se ha
demostrado que los pacientes con TEPT tienen hasta 14 veces mas proba-
bilidades de tener un TUS que los que no tienen TEPT. Esta amplia variabi-
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lidad en las estimaciones es probablemente atribuible a las diferencias en
las técnicas de medicion y los tipos de poblaciones clinicas muestreadas
(Smith y Book, 2008).

En el NESARC, el trastorno de ansiedad generalizada (TAG) se asocio
fuertemente con TUS (Conway et al., 2006; Lev-Ran et al., 2013). Y tam-
bién la NCS hallo que el TAG era el trastorno de ansiedad que con mayor
frecuencia se asociaba con el uso de alcohol o drogas ilegales. La asocia-
cion entre TOC y TUS es menos sdlida, aunque en el estudio de replicacion
de la NCS, el TOC se correlaciond negativamente con los TUS (Kessler et
al.,, 2006).

El estudio de Peles et al. (2012) evaluo la prevalencia de una historia
de abuso sexual y su relacion con la comorbilidad psiquiatrica entre ex
adictos a opiaceos en mantenimiento con metadona. A un porcentaje im-
portante de pacientes en TMM abusados sexualmente se les diagnostico
TOC y en menor porcentaje TEPT. Las personas con TEPT se caracterizaron
por eventos de vida mas negativos y abusos por un miembro de la familia.
Concluyen que en los pacientes en TMM abusados sexualmente debe des-
cartarse un TOC. Se ha postulado que la mayor sensibilidad a la ansiedad
se relaciona con el uso de sedantes en personas dependientes de opiaceos
(Hearon et al., 2011).

Se sabe que la administracion aguda de opiaceos, al contrario que
otras sustancias, disminuye los niveles de cortisol. Y que el estrés cronico
(hipercortisolismo) asociado a la disminucion de respuesta dopaminérgi-
ca mesolimbica provoca un estado de afecto negativo que facilitaria los
consumos; mientras que el estrés agudo aumenta la secrecion de gluco-
corticoides o la sensibilidad a los mismos y da lugar a mayor vulnerabi-
lidad a dependencias por potenciacion de actividad del sistema dopami-
nérgico mesolimbico (Bruchas et al., 2010).

Por otra parte, se conoce que la encefalina (junto con la serotonina)
modulan la proyeccion del nucleo del rafe a la amigdala. Y se han repor-
tado picos de ansiedad y sintomas somaticos entre los efectos secundarios
de la buprenorfina y el tramadol. A la par, con dosis efectivas de metadona
durante el mantenimiento, la aparicion de ataques de panico y agorafobia
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es excepcional. Ademas, los casos de trastornos de panico previamente
diagnosticados pueden lograr remision aparentemente espontanea duran-
te el mantenimiento con agonistas. En estos casos, los sintomas de panico
pueden volver durante la reduccion de metadona, que puede favorecer el
aumento de la actividad noradrenérgica (Tejeda et al., 2012).

Se han reportado en pacientes no adictos ataques de panico sin vin-
culo con la abstinencia de opiaceos después de la administracion de nal-
trexona, aunque, por otro lado, la naloxona no lo hizo, lo que sugiere
una diferencia probable entre el antagonismo agudo de opiaceos y el
antagonismo duradero, siendo este ultimo capaz de provocar ansiedad
patoldgica (Ries et al., 2011).

El diagnostico diferencial de un trastorno de ansiedad en alguien que usa
opiaceos debe diferenciarse de la clinica del sindrome de abstinencia, te-
niendo idealmente que evaluar si existe un trastorno de ansiedad después
de al menos un mes libre de sustancias; y también intentar determinar si
el posible trastorno de ansiedad ha estado presente antes del primer ini-
cio de consumo o durante un periodo de abstinencia prolongado. Incluso
si hay un trastorno ansioso independiente, esto no significa que el uso de
sustancias no esté relacionado con €l ni lo exacerbe (Fernandez Miranda
et al., 2008; Saiz et al., 2014).

Los trastornos de ansiedad mas comunes, que pueden ser imitados o
agravados por €l uso de opioides, son el trastorno de ansiedad generaliza-
da vy el trastorno de ansiedad social. El diagnostico de TAG en individuos
que usan opiaceos presenta una gran dificultad debido a la considera-
ble superposicion entre los sintomas de TAG y los sintomas de abstinen-
cia (Smith y Book, 2008). El trastorno de estrés postraumatico también
esta relacionado significativamente con el uso de opiaceos, y en general
los individuos con TEPT y TUS concomitantes tienen un funcionamiento
social mas pobre, mas intentos de suicidio y problemas legales, mayor
enfermedad fisica, mayor riesgo de violencia y peor adherencia al trata-
miento y resultados (Fatséas et al., 2010; Ries et al., 2011).

El diagnostico de ambos trastornos debe hacerse siguiendo los crite-
rios CIE10 o0 DSM5 para cada uno de ellos, una vez realizado el diagnostico
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diferencial. Para orientarlo, conviene tener en cuenta que el trastorno in-
ducido tiene una edad de inicio de adiccion previa; no tiene antecedentes
personales de otros trastornos psiquiatricos y si familiares de adicciones,
con mayor desestructuracion familiar; remite tras la abstinencia; tiene
un curso menos recurrente, siempre que no haya consumo; y los cuadros
clinicos son atipicos, correspondiéndose los sintomas con los del consumo
de opiaceos (Fernandez Miranda et al., 2008).

Las recomendaciones generales en los TUO comorbidos con trastornos de
ansiedad pasan por tener presente que la abstinencia se acompafa de
ansiedad, evitar interacciones peligrosas, recordar la baja adherencia te-
rapéutica, usar farmacos con bajo potencial de abuso y seguros, y ofrecer
apoyo psicosocial y entrenamiento en estrategias de afrontamiento para
los trastornos de ansiedad, especialmente si son inducidos. Los farmacos
de eleccion son los ISRS, aunque también los ISRN y los AD duales (Saiz et
al., 2014). Se ha de tener precaucion con el uso de BZD, tanto por el riesgo
de abuso como por las interacciones (especialmente con drogas depre-
soras del SNC). Ademas, existen alternativas al uso de BZD como son los
nuevos antiepilépticos, e incluso los antipsicoticos de nueva generacion
con perfil sedativo (Chen et al., 2011).

Tratar ambos trastornos cuando un trastorno de ansiedad y uno por
uso de opioides ocurren simultaneamente tiene sentido intuitivo, es co-
herente con el patron de mantenimiento mutuo de los trastornos duales 'y
cuenta con el respaldo de la opinion de expertos; aunque han de abordar-
se especificamente en el tratamiento, se necesitaran mas estudios antes
de recomendar pautas claras. Hasta entonces, el enfoque de tratamiento
para los trastornos por uso de opiaceos con trastornos de ansiedad co-
morbidos serd en gran medida el de la opinion de expertos (Ries et al.,
2011; Saiz et al., 2014).

* Tratamiento farmacoldgico

No existen estudios controlados acerca del tratamiento en el caso de pa-
cientes dependientes de opiaceos con trastornos de ansiedad concomi-
tantes. La intervencion terapéutica en los trastornos de ansiedad inde-
pendientes deberia sequir los protocolos utilizados de forma habitual en
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la practica clinica excepto en lo referente a la utilizacion de benzodiace-
pinas; en este grupo de pacientes es frecuente el abuso de benzodiacepi-
nas y deberian agotarse otros recursos farmacoldgicos (p. ej., ISRS y otros
AD) (Torrens et al., 2005; Saiz et al., 2014) y no farmacoldgicos (Fernandez
Miranda et al., 2008).

En aquellos pacientes con trastorno por uso de opioides que requie-
ran tratamiento con benzodiacepinas se evitaran las de alta potencia y
semivida corta, como el alprazolam, por su elevado riesgo de abuso en la
poblacion de dependientes de opiadceos, y se usaran las de semivida larga
como el oxacepam o el clordiazepoxido, y con prescripcion controlada
(Smith y Book, 2008). Las benzodiacepinas contintan siendo muy utili-
zadas, pero hay que recordar que el uso a demanda también puede crear
sintomas adicionales inducidos de ansiedad tanto a corto como a largo
plazo (Fernandez Miranda et al., 2008; Fatséas et al., 2010).

Se ha sugerido que la quetiapina era beneficiosa en el tratamiento de
los trastornos por dependencia de sustancias en pacientes con ansiedad
no psicatica. El uso de medicamentos como la naltrexona o el disulfiram
en personas con trastornos de ansiedad comdrbidos esta poco explorado.
Los ISRS vy los antidepresivos duales han demostrado efectividad y no
tienen potencial de abuso, por lo que son la mejor opcidn para las per-
sonas con trastorno de panico y TUO. También las recomendaciones de
tratamiento actuales para la ansiedad social incluyen estos antidepresivos
ademas de betabloqueantes en combinacion con tratamiento psicosocial
integrado (Chen et al., 2011).

Los medicamentos de primera linea para el tratamiento del TAG in-
cluyen a estos AD, pero, al igual que con el resto de trastornos, no se han
realizado ensayos clinicos de estos agentes en individuos con TAG y TUO
comorbido (Saiz et al.,, 2014). Aunque es efectivo para algunas personas,
los ensayos controlados no respaldan el uso de betabloqueantes. Las ben-
zodiazepinas son efectivas en el tratamiento del TAG; sin embargo, no se
recomienda su uso en personas con TUS debido al riesgo de abuso. Se ha
sugerido que falta la evidencia empirica con respecto a esto, y que las
benzodiazepinas pueden usarse con seguridad para tratar los trastornos
de ansiedad en algunos pacientes con un TUS, pero este enfoque sigue
siendo controvertido. Hasta la fecha, no se han llevado a cabo inves-
tigaciones sobre el tratamiento del TOC simultaneo al TUO (Ries et al.,
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2011; Saiz et al., 2014). En los tratamientos de los trastornos de ansiedad
con trastornos comarbidos por el uso de sustancias, es necesario realizar
mas trabajos para determinar la utilidad clinica de los anticonvulsivantes
como topiramato, gabapentina, tiagabina y pregabalina ( Fatséas et al.,
2010).

Las recomendaciones terapéuticas generales para el manejo de la an-
siedad en los trastornos duales (Saiz et al., 2014) son:

- El tratamiento ha de ser individualizado, y deberia realizarse de
modo simultaneo. No obstante, es importante establecer una ade-
cuada secuenciacion de los tratamientos debido a la frecuencia con
la que la abstinencia se acompaia de sintomas de ansiedad y para
evitar interacciones. Se debe controlar la adherencia al tratamiento,
asi como supervisar el posible mal uso o abuso de los psicofarmacos
pautados para manejar situaciones de estrés.

- Se recomiendan apoyo psicosocial y entrenamiento en estrategias
de afrontamiento para trastornos de ansiedad inducidos, reservan-
dose el uso de medicacion para ansiedad persistente y trastornos de
ansiedad primarios. Se debe maximizar el uso de los abordajes no far-
macoldgicos. La TCC ha demostrado eficacia en el abordaje de ambos
tipos de trastorno, y un adecuado entrenamiento en relajacion puede
interrumpir el ciclo de la automedicacion.

- El tratamiento farmacologico de la ansiedad dual es, en general,
semejante al de los TA no comdrbidos, no estando contraindica-
do ningun psicofarmaco. Al elegir la medicacion se deben tener en
cuenta las interacciones con la sustancia de abuso en caso de re-
caida, asi como usar farmacos con el menor potencial de abuso. Los
ISRS son los farmacos de eleccion en el tratamiento de la ansiedad
comorbida con el TUS, por el bajo potencial de abuso, escasas in-
teracciones y relativa sequridad en caso de sobredosis. La dosis es
la mismas que la que se emplea en poblacion sin TUO, cuidando las
interacciones con otros farmacos habituales en pacientes abusadores
de sustancias (metadona, antirretrovirales, aversivos del alcohol, etc.).
Los antidepresivos triciclicos y tetraciclicos (ATC) deben utilizarse con
precaucion, dados los efectos secundarios e interacciones, asi como
el potencial para disminuir el umbral convulsivo (Saiz et al., 2014).
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- Las benzodiacepinas deben evitarse por el potencial de abuso (es-
pecialmente el alprazolam) y las peligrosas interacciones con alcohol
y otros depresores del SNC. Los nuevos antiepilépticos podrian consti-
tuir un buen tratamiento alternativo al uso de BZD en el tratamiento
de pacientes comorbidos. De igual modo, aunque con evidencias mas
limitadas, los antipsicoticos con perfil sedativo a dosis bajas podrian
constituir otra posible alternativa para el tratamiento sintomatico.

Se expone a continuacion el algoritmo de tratamiento general para

los TUS y TA comorbidos (Saiz et al., 2014):
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* Tratamiento psicosocial

Al igual que ocurre con los tratamientos farmacologicos, apenas existen
estudios sobre el tratamiento psicoldgico de los TA con TUS comérbidos.
Las psicoterapias también son un componente basico del tratamiento
de los trastornos por uso de sustancias comorbidos con los trastornos
de ansiedad. Las intervenciones psicoterapéuticas que se han mostrado
efectivas en el tratamiento de los sintomas ansiosos han sido fundamen-
talmente los tratamientos conductuales, que pueden ser particularmente
utiles en aquellos pacientes cuyos sintomas persistan después de la esta-
bilizacion del consumo pero que no presenten sintomatologia suficiente-
mente grave como para requerir tratamiento farmacolégico (Saiz et al.,
2014). La terapia cognitivo-conductual, que se ha demostrado eficaz para
el tratamiento de la dependencia de sustancias y para el tratamiento de
los trastornos de ansiedad, puede ser util en la comorbilidad a la que nos
referimos (Drake et al., 2004). No obstante, algtin estudio recomienda que
la intervencion psicologica se haga de forma secuencial o escalonada.

Se han llevado a cabo investigaciones con Seeking Safety (SS), una
intervencion cognitivo-conductual manualizada para mujeres con TEPT y
TUS comorbidos, que no implica exposicion a sefiales o narrativas rela-
cionadas con el trauma. Aunque la terapia prolongada de exposicion ha
sido considerada como uno de los tratamientos de eleccion para el TEPT,
existe una investigacion limitada que explora su eficacia en poblaciones
que abusan de sustancias debido al temor a que la exposicion a sefiales de
trauma precipite la recaida. El tratamiento concurrente de TEPT y trastor-
nos por uso de sustancias mediante exposicion prolongada (COPE) es un
tratamiento que combina la TCC para los TUS con los componentes clave
de la exposicion prolongada para TEPT, y parecen producir mayores me-
jorias en el TEPT y los TUS que el tratamiento habitual (Mills et al., 2012).

Existe un extenso respaldo a la eficacia de la TCC en el tratamiento
del trastorno de panico. No obstante, las estrategias tipicas para manejar
la ansiedad, como el manejo del estrés, la relajacion y la prevencion de
recaidas, son estandar en los programas de tratamiento de TUO y pueden
dificultar la deteccion de las diferencias entre los diferentes diagnosticos
de trastorno de ansiedad (Drake et al., 2008).

La TCC ayuda a los pacientes a disminuir los sintomas de ansiedad y
el riesgo de recaida. Los pacientes con TAG y TUO concurrentes pueden
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beneficiarse de las técnicas de relajacion, entrenamiento de habilidades
de afrontamiento, reestructuracion cognitiva, activacion del comporta-
miento, resolucion de problemas e higiene del suefo. El asesoramiento
nutricional y el ejercicio regular también pueden ser beneficiosos para los
pacientes con TAG y TUS, aunque faltan ensayos empiricos. Se necesitan
estudios futuros de intervenciones basadas en mindfulness para personas
con TUO y trastornos de ansiedad para determinar su eficacia (Ries et al.,
2011).

Un componente importante para el tratamiento de la ansiedad co-
morbida y TUS es la participacion de la familia. El refuerzo comunitario
con terapia familiar (CRAFT) es un programa que identifica y trabaja con
personas allegadas al paciente. La intervencion utiliza entrevistas moti-
vacionales, habilidades de cambio de comportamiento y técnicas de re-
fuerzo con el objetivo de reducir el consumo y comprometer al paciente
identificado en el tratamiento (Fernandez Miranda et al., 2008; Mills et
al,, 2012).

* trastornos de la personalidad

Estudios de hace décadas ya mostraron que los trastornos de personalidad
(TP), particularmente los de tipo antisocial, limite, por evitacion y para-
noide, son muy prevalentes entre las personas con trastornos por uso de
sustancias (Rounsaville et al., 1998) y se confirman en los mas recientes
también en nuestro pais (Pereiro et al., 2013; Pedrero et al., 2018). Las es-
timaciones de la prevalencia global de TP son del 10-15% en la poblacion
general, del 45-80% en los pacientes psiquiatricos y del 35-73% en los
pacientes adictos en tratamiento (Verheul, 2001). Las diferentes prevalen-
cias encontradas en los estudios se explican en parte por caracteristicas
de muestreo, el entorno de tratamiento y la sustancia primaria de abuso
(Fernandez Miranda y Gutiérrez, 2005).

En concreto, la prevalencia de TP en dependientes de opidceos oscila
entre el 35% y el 65%, con criterios diagndsticos operativos y entrevistas
estructuradas. Las discrepancias producidas en las cifras de prevalencia
son debidas principalmente a las dificultades metodologicas ya comen-
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tadas. En nuestro pais, ya Arias et al. (1996) diagnostican un TP en el
47 5%:; Haro et al. (2001), en un 58,1%; Fernandez Miranda et al. (2001),
en un 51,3%; Pedrero et al. (2003), en un 83%, y posteriormente (2018),
con otro grupo, en un 32,5%. En general, se encuentran elevadas tasas de
trastornos de la personalidad en dependientes de opiaceos, siendo estas
mas altas en aquellos que realizaban tratamientos de mantenimiento con
metadona que en los que seguian tratamiento de mantenimiento con
naltrexona (Fernandez Miranda y Gutiérrez, 2005).

Sin embargo, las prevalencias de TP halladas en pacientes con adic-
cion en tratamiento, tan llamativamente diferentes, son cuestionables al
realizarse la evaluacion de los TP generalmente en momentos iniciales de
los tratamientos de la dependencia, solapandose en muchos casos con-
ductas derivadas de la propia adiccion con las descriptivas de determina-
dos TP. El estudio de poblaciones adictas en seguimientos a largo plazo,
que permitiria diferenciar entre verdaderos TP y solapamientos con las
conductas derivadas de la dependencia activa, es escaso, por lo que la
mayor parte de los investigadores arrojan poca luz sobre la relacion entre
ambos trastornos, al confundir conductas tipicas del estilo de vida adicti-
vo y las propias de un TP (Fernandez Miranda, 2002).

En este sentido, el estudio de Fernandez Miranda et al. (2001), al
hacerse tras seis afios continuados de tratamiento, puede obviar tales
dificultades. En €I, con el IPDE se constata un porcentaje de trastornos
de personalidad elevado, siendo los mas frecuentes el disocial y el limite,
pero en consonancia con los hallados en otras investigaciones. Aunque
este estudio, en el que el grupo presenta una baja gravedad de la adiccion
tras seis aios en TMM y los TP tienen elevada prevalencia, manteniéndose
a lo largo de los cortes de seguimiento, apunta a que estos puedan ser
«genuinos» y no fruto del estilo de vida propiciado por el consumo habi-
tual de sustancias ilegales. En general, los TP influyeron en la gravedad
de la adiccion y en la evolucion de la conducta adictiva, empeorandolas.
No obstante, el permanecer en tratamiento se ha asociado con una dis-
minucion de la gravedad de diferentes areas relacionadas con la depen-
dencia, independientemente de la presencia de TP (Fernandez Miranda y
Gutiérrez, 2005).

La mayoria de los pacientes diagnosticados de TP presentan mas de
uno, aunque no coinciden en el numero de trastornos. Asi, Arias et al.
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(1996) encuentran que los mas frecuentes fueron los TP por evitacion
(11,2%), dependiente (10%), limite (11,2%), antisocial (10%) y no especi-
ficado (12,5%). Fernandez Miranda et al. (2001) muestran que el 33% del
total de pacientes tenia uno, el 10,5% dos y el 7,5% tres, y que los mas
frecuentes son el TP antisocial (25,6%) y el TLP (12,8%). Se ha encontrado
una prevalencia, en dependientes en tratamiento con naltrexona, de un
14% para los TP disociales y de un 17% para el TP impulsivo. En gene-
ral, los TP mas frecuentemente encontrados son el antisocial, alrededor
del 30%, y el limite, alrededor del 25% (Fernandez Miranda y Gutiérrez,
2005). Pedrero et al. (2003) encuentran sin embargo los mas frecuentes
entre los varones el pasivo-agresivo y, entre las mujeres, el dependiente;
en un posterior estudio, con otra poblacion, halla como mas prevalentes
el esquizotipico, el limite, el antisocial y el evitativo (Pedrero, 2018). Nue-
vamente, tras el antisocial (31%), el sequndo trastorno de la personalidad
mas frecuente seria el trastorno limite (24-56%) en los pacientes consu-
midores de opiaceos, segun Pereiro et al. (2013).

En general, la mayoria de los estudios centran la prevalencia de TP
para dependientes de opidceos entre el 25 y el 50% con entrevistas es-
tructuradas y criterios diagndsticos DSM o CIE, y en dependientes de
opiaceos a tratamiento oscilan entre un 35% y un 65% (Zanarini et al.,
2004; Fernandez Miranda y Gutiérrez, 2005). En otros estudios con mues-
tras grandes de pacientes con diagnostico de trastorno por uso de opia-
ceos, el porcentaje de TP limite se encuentra entre el 5y el 45%, mientras
que el antisocial seria alrededor del 20-45% (Darke et al., 2007).

Por otra parte, y en sentido contrario, los estudios coinciden en se-
fialar que es frecuente la dependencia de sustancias en ciertos TP, ge-
neralmente en el trastorno antisocial y en el trastorno limite de la per-
sonalidad. Parece que los TP del grupo B y A estan mas asociados a los
trastornos por uso de opiaceos que los del grupo C. Muy probablemente,
la relacion de la desinhibicion del comportamiento lleva a un trastorno
adictivo mas temprano, deficiente socializacion, fracaso escolar y rela-
ciones con iguales, aunque también se ha se asociado a un déficit en los
sistemas serotoninérgicos. En la misma linea ha habido autores que han
estudiado la asociacion entre las caracteristicas de personalidad y el con-
sumo de drogas «especifico», encontrando una alta tasa de trastornos de
personalidad antisocial en adictos a opiaceos (Verheul, 2001).
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Con relacion a los pacientes con adiccion a opidceos de prescripcion,
en algunas series hasta el 30% de los pacientes con dolor crénico podrian
tener un trastorno limite de la personalidad comorbido (Frankenburg et
al., 2014). Desde la practica clinica se intuye la compleja relacion de los
pacientes con trastorno de la personalidad con los opioides, tanto como
sustancia de abuso como con el sintoma del dolor y su tratamiento tan
relacionado con esas sustancias. En este sentido, existen relaciones tanto
con el dolor cronico, con dificultades en el manejo y bajo umbral algico,
como con el dolor autoinfligido como estrategia de manejo emocional y
ante el cual presenta gran tolerancia. Esta relacion es denominada por al-
gunos autores «la paradoja del dolor en el TLP» (Randy y Sansone., 2007).
Por otro lado, un estudio con abusadores de opiaceos de prescripcion ha-
[16 una prevalencia del trastorno antisocial del 31% (Smith y Book, 2008).

Se ha observado que los pacientes con trastorno limite reciben dos
veces mas prescripciones de opioides que el grupo control (Frankenburg
et al., 2014). Esto podria explicarse seguin los autores por el hecho de que
estos pacientes estan sometidos a importante dolor tanto fisico como
emocional y en muchas ocasiones presentan inicio de uso de opioides a
edades mas tempranas en el contexto de un trastorno por uso de sustan-
cias previo. Ademas, las prescripciones de opioides en los pacientes con
TLP aumentan a lo largo de los afios de un 10% a un 30%. Los factores
asociados al consumo de opioides entre los pacientes con trastorno de la
personalidad limite son el dolor de espalda, el diagnostico de fibromial-
gia, osteoartritis y los antecedentes personales de trastorno por uso de
sustancias. En el caso de los trastornos de la personalidad, el uso de sus-
tancias se ha relacionado de forma general con el coping o el uso como
estrategia de afrontamiento ante los avatares de la vida o los eventos
emocionales (Randy y Sansone, 2007).

La etiopatogenia de los trastornos de la personalidad no acaba de estar
completamente aclarada. Y menos aun su relacion con los trastornos por
uso de sustancias, y en concreto los opioides. Datos disponibles hace dé-
cadas avalan el papel de los trastornos de la personalidad en la etiologia
de los trastornos por uso de sustancias y la elevada comorbilidad entre
ambos trastornos (Rounsaville et al., 1998), y que los factores de la perso-
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nalidad y los trastornos psicopatologicos predicen el comienzo posterior
del uso de sustancias y las patologias adictivas. En conjunto, estos estu-
dios indican consistentemente que los TP son un factor de riesgo poten-
cial importante que, sin embargo, no es exclusivo ni esencial en todos los
casos (Fernandez Miranda y Gutiérrez, 2005).

Se ha propuesto que es posible distinguir al menos tres vias causales
o evolutivas diferentes para el desarrollo de la adiccion en las que los
factores de la personalidad son probablemente un factor etioldgico im-
portante. Estas vias se definieron como la via de la desinhibicion del com-
portamiento, la via de la reduccion del estrés y la via de la sensibilidad a
la recompensa. Estas tres vias explican probablemente la mayor parte de
la comorbilidad observada entre los TP y los trastornos por uso de sus-
tancias. La via de la desinhibicion del comportamiento podria explicar la
comorbilidad del trastorno antisocial de la personalidad y, en cierta medi-
da, el trastorno limite de la personalidad. La via de la reduccion del estrés
podria explicar la comorbilidad de los TP por evitacion, por dependencia,
esquizotipico y limite. La via de la sensibilidad a la recompensa podria
explicar la comorbilidad de los TP histriénico y narcisista. Es probable que
las tres vias se diferencien en cuanto a su pertinencia a través de sustan-
cias psicoactivas diferentes. Por ejemplo, mientras que la cocaina y otros
psicoestimulantes podrian ser mas acordes con la via de la sensibilidad a
la recompensa, la via de la reduccion del estrés posiblemente es adecuada
para explicar solo los trastornos por uso de depresores del sistema nervio-
so central —alcohol, benzodiacepinas y opiaceos— (Verheul, 2001).

Se postula también una base neurobiol6gica comin que podria ex-
plicar la alta prevalencia de comorbilidad entre ambos trastornos. Se ha
descrito la disfuncion de varios sistemas neurobiologicos, como el do-
paminérgico y el serotoninérgico, en la génesis del trastorno limite de la
personalidad. La disfuncion del sistema opioide como hipotesis etiologica
explica no solo la alteracion neurobioldgica sino la expresion clinica, la
comorbilidad y las alternativas terapéuticas (Fernandez Miranda, 2002).

Un trastorno en cuya base se encuentra, entre otros, la alteracion del
sistema opioide es el trastorno limite de la personalidad (TLP), al estar el
receptor p implicado en aspectos relacionales, de respuesta emocional,
estrés y apego, y ademas modular las vias de liberacion de dopamina
en el circuito de recompensa ante estimulos positivos. La teoria de los
opioides endogenos en el trastorno limite se ha intentado explicar por
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la existencia de una menor sensibilidad de los receptores para las endor-
finas o un nivel demasiado bajo de estas mismas endorfinas. Este hecho
seria congruente con algunos de los sintomas nucleares del TLP: miedo al
abandono, alteraciones del apego... Otros trabajos relacionan las autole-
siones propias del TLP con alteraciones a nivel de los opioides endogenos
(Bruchas et al., 2010).

Bandelow et al. (2010) relacionan las alteraciones en la sensibilidad
de los receptores opiaceos o la disminucion en la disponibilidad de los
opioides enddgenos con la fisiopatologia del TLP. Apoyan esta teoria en
que determinadas patologias asociadas con frecuencia al TLP (trastorno
por uso de sustancias, anorexia nerviosa, autolesiones, etc.) pueden bene-
ficiarse del tratamiento con antagonistas del receptor opiaceo. Esta teoria
postula que la sensibilidad a los receptores opioides para las endorfinas
endogenas estaria disminuida y asocia ademas un nivel mas bajo de opia-
ceos endogenos en estos pacientes, lo que alteraria la respuesta al estrés
con una mayor activacion mediada por el receptor. Esta hiperactivacion
podria estar en la base del trastorno. Aunque la evidencia de alteraciones
de los niveles de endorfina es limitada, si que se han observado cambios
en los pacientes con diagnostico de depresion y TLP en la inmunoreacti-
vidad de las endorfinas endogenas (Tejeda et al., 2012).

Ademas, no debe olvidarse la estrecha relacion entre el circuito de
recompensa y el sistema opioide, donde este es un modulador a la baja
de la actividad del circuito de recompensa. La disfuncion original podria
estar en los recetores dopaminérgicos del sistema mesolimbico con una
menor liberacion de dopamina o una alteracion en las vias que conectan
el sistema opioide endogeno con las vias dopaminérgicas del circuito de
recompensa. Aun asi, los pacientes con TLP y adiccion no tienen predi-
leccion por los agonistas dopaminérgicos, y si lo tienen por los agonistas
opiaceos (Bandelow, 2010).

La comorbilidad entre trastornos de la personalidad y trastorno por
uso de opiaceos se podria enmarcar en algunos casos dentro del uso de la
sustancia como «automedicacion». Claro ejemplo de esto seria el trastor-
no limite de la personalidad, donde los pacientes presentan importante
componente impulsivo cuya manifestacion clinica se presenta en forma
de autolesiones, conductas peligrosas, etc. (Thorsten et al., 2014). En este
caso, el uso de los opiaceos se realizaria como estrategia de afrontamien-
to para intentar manejar estos sintomas.
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El trastorno limite de la personalidad se asocia a mayores dosis y
frecuencia de uso de opioides y, segun muestran diversos estudios, este
hecho estaria relacionado con el autotratamiento de los rasgos de impul-
sividad anteriormente mencionados y las conductas de dafio autoinfligi-
do que presentan los pacientes con TLP, a diferencia de los pacientes sin
comorbilidad psiquiatrica (Traggeser et al., 2013). Esto podria explicarse
desde la necesidad de estimular su sistema opiaceo endogeno y por ende
el circuito de recompensa sin importar las consecuencias negativas que
pueda acarrearle (Bandelow et al., 2010). El consumo de opiaceos, la res-
triccion alimentaria y la busqueda de sensaciones suponen un intento
de activar su sistema opiaceo enddgeno hipofuncionante. Los sintomas
como el vacio y la anhedonia no serian mas que manifestaciones de ese
sistema opioide deficitario.

Los pacientes con trastorno adictivo y trastorno de la personalidad tienen
mas psicopatologia que los pacientes adictos sin TP, tienen un inicio mas
precoz en el uso de sustancias, presentan mayor deterioro, la adiccion es
mas grave, presentan peor funcionamiento social, mayor frecuencia de
policonsumo, mas comportamientos suicidas, peor evolucion en la adic-
cién con mayor numero de recaidas y mas abandono de tratamientos. En
general, tienen una peor evolucion y prondstico. Y los pacientes adictos a
opiaceos con TP no son una excepcion (Zanarini et al., 2004).

La existencia de TP también va a influir en el prondstico, tanto por la
diferente actitud como por la posibilidad de aparicion de complicaciones
en el curso de la adiccion y la respuesta a estas. Como ejemplo, la existen-
cia de una personalidad antisocial aumenta la probabilidad de contraer
la infeccion por el VIH en adictos a drogas por via parenteral (Fernandez
Miranda et al., 2001; Zanarini et al., 2004).

Esta comorbilidad exige ser especialmente cuidadoso en la entrevis-
ta clinica y no tener prisa en poner etiquetas diagnosticas. Se trata de
un diagndstico eminentemente clinico, utilizandose los criterios CIE10 o
DSM5 tanto para los trastornos de la personalidad como los trastornos
por uso de sustancias. Es importante detenerse en la entrevista clinica
para tener una vision longitudinal de la historia personal del paciente. La
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anamnesis debe realizarse de manera cuidadosa y exhaustiva (Fernandez
Miranda, 2002).

Un paciente adicto con un estilo de vida desestructurado propio del
consumo activo puede perfectamente, en un momento dado, cumplir cri-
terios diagnosticos de algun trastorno, sobre todo del cluster B (trastorno
antisocial de la personalidad o trastorno limite). Como norma general,
se realizara una historia clinica detallada y precisa, deteniéndose en la
cronologia de los sintomas, si son previos o posteriores al inicio del con-
sumo, si hay antecedentes familiares o factores de riesgo de aparicion de
TP como abusos en la infancia, experiencias de abandono, etc. A modo de
orientacion, ayudara al diagndstico la presencia de sintomas de la esfera
emocional, de vacio, mas especificos del TP que los sintomas de la esfera
antisocial o afectiva que pueden darse en pacientes adictos sin comorbi-
lidad (Fernandez Miranda et al., 2008; Thorsten et al., 2014).

Una importante controversia ha sido si su diagnostico en adictos es
un artefacto que refleja estados pasajeros secundarios a los problemas
adictivos o son TP «verdaderos» con comienzo temprano y un curso du-
radero independiente de la drogodependencia. En una muestra de 273
personas con abuso de diversas sustancias se encontrd que la remision
del trastorno por uso de sustancias no se asociaba significativamente con
la del trastorno de la personalidad, lo que indica que las dos alteraciones
siguen un curso independiente (Verheul, 2001). Por tanto, estos hallazgos
contradicen la hipdtesis de que el uso cronico y grave de sustancias puede
llevar a manifestaciones de TP que sean independientes de los trastornos
psicopatoldgicos previos asi como la probabilidad de que disminuyan des-
pués de la interrupcion de los comportamientos adictivos.

Se ha sugerido que el tipo de trastorno de la personalidad influye
en la respuesta al tratamiento con metadona. Los sujetos esquizoides,
esquizotipicos y paranoides requieren dosis mayores, mientras que los
dependientes y pasivo-agresivos pueden necesitar dosis mas bajas. Al-
gunos autores consideran mas relevante para el prondstico la presencia
de ciertos rasgos de personalidad que de trastornos de la personalidad
especificos. Asi, ciertas caracteristicas de personalidad pueden influir en
la mejor evolucion en uno u otro tipo de programa terapéutico. Padecer
trastornos de ansiedad, depresivos o de la personalidad, en pacientes que
se encuentran en tratamiento con metadona, influye negativamente en
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su evolucion (Fernandez Miranda et al., 2001). Por ejemplo, la existencia
de una personalidad antisocial aumenta la probabilidad de contraer la
infeccion por el VIH en adictos a drogas por via parenteral (Fernandez
Miranda et al., 2001; Zanarini et al., 2004).

Varios trabajos han mostrado que los TP, aunque se asocian con la
gravedad del problema antes y después del tratamiento, no son un pre-
dictor decisivo de la cantidad de mejoria, lo que indica que las personas
con abuso de sustancias y TP se benefician del tratamiento tanto al me-
nos como las personas sin comorbilidad (Fernandez Miranda et al., 2001).
Incluso algunas investigaciones han mostrado que la comorbilidad con TP
no se asocia con el abandono prematuro o un tiempo menor en el pro-
grama, ni con menos motivacion para el cambio (Verheul, 2001). Aunque
los adictos a opidceos que cumplen criterios IPDE de TP presentan mayor
gravedad de su adiccion, gravedad que se manifiesta por puntuaciones
mas elevadas en algunas areas del EuropASI, mejoran en los estudios de
seguimiento en los problemas derivados del consumo de alcohol y de
otras sustancias. Permanecer en un programa de tratamiento de la de-
pendencia de sustancias lleva a que estos pacientes mejoren en aquellos
problemas derivados del consumo, independientemente de la modalidad
terapéutica que se les ofrezca (Fernandez Miranda y Gutiérrez, 2005).

Otros estudios han mostrado que los TP predicen un periodo mas
breve hasta la recaida después del alta. Asi, mientras que los estudios
anteriormente citados indican que las personas con TP se benefician del
tratamiento tanto como los que no tienen esa comorbilidad, otros indi-
can que la «cantidad igual de mejoria» no significa un riesgo similar de
recaida. Una posible explicacion es que los pacientes sin trastorno de
la personalidad mejoran hasta un nivel de gravedad que ya no pone al
individuo en riesgo de recaida, mientras que los pacientes con trastorno
de la personalidad todavia corren riesgo de recaida a pesar de su mejoria.
Parece también que la motivacion para el cambio no esta relacionada con
el trastorno de la personalidad —este es un fuerte predictor de la recai-
da entre los individuos menos motivados, pero no lo es entre quienes lo
estan en mayor medida— al igual que ocurre con la motivacion para el
tiempo en tratamiento (Fernandez Miranda, 2002).

En resumen, aunque las personas con abuso de sustancias y TP pue-
den beneficiarse del tratamiento igual que las personas sin trastornos co-
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morbidos, el perfil de personalidad del paciente tiene un fuerte efecto en
el curso de la adiccion después del alta, mediado en parte por su influen-
cia sobre ciertos aspectos del proceso de tratamiento, como la motivacion
para el cambio (Verheul, 2001).

Los hallazgos que relacionan un empeoramiento del TLP con la comor-
bilidad adictiva no son del todo consistentes. Si que se relaciona con
un retraso en el diagnostico y con una frecuencia menor de remisiones
a lo largo del tiempo si se compara con una muestra de pacientes sin
trastorno adictivo. En esta linea, se ha observado que los pacientes en
tratamiento de desintoxicacion con diagndstico de trastorno limite o an-
tisocial abandonan el tratamiento con mas frecuencia que aquellos que
no tienen trastorno de la personalidad comorbido (Zanarini et al., 2004).

* Tratamiento farmacoldgico

Existen limitaciones de cara a estudiar el tratamiento farmacoldgico de
la comorbilidad entre trastorno de la personalidad y dependencia a opia-
ceos, ya que en muchas ocasiones los estudios tienen como criterio de ex-
clusion la presencia de trastorno de la personalidad o consumo de sustan-
cias. Sin embargo, y sobre todo con el trastorno limite de la personalidad,
se han realizado ensayos clinicos con casi todas las posibilidades farma-
coldgicas: ISRS, antipsicoticos, eutimizantes... En estos ensayos clinicos
se evidencia que, en ocasiones, pueden ser de utilidad desde un abordaje
sintomatico, pero no existe ningun farmaco que realice un tratamiento
desde el punto de vista global o etiologico (Thornsten et al., 2014).

En los ultimos afos se ha publicado la eficacia del uso de antagonis-
tas del receptor opiaceo como alternativa terapéutica para tratar algunos
sintomas del TLP y otros trastornos de la personalidad. La eficacia no
solo se limita a la dependencia a opidceos, también se evidencia en otras
adicciones comorbidas con el TLP. Los antagonistas mas explorados son la
naltrexona, por la accesibilidad de su administracion oral, y la naloxona
endovenosa. El mecanismo de accion estaria relacionado con la capacidad
de bloquear el receptor opiaceo v, con ello, el refuerzo que supone la acti-
vacion del sistema opioide ante determinadas conductas, como por ejem-
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plo las autolesiones en forma de cortes en las muriecas. No hay ensayos
clinicos controlados para esta indicacion de la naltrexona, pero abre una
via interesante a la investigacion clinica. No se debe olvidar que se trata
de un tratamiento ampliamente desarrollado en los trastornos por uso de
opiaceos, y del que se conocen los riesgos de recaida en el consumo tras
interrumpir el tratamiento y la alta tasa de abandonos en este grupo de
pacientes. También se ha visto su utilidad en los sintomas disociativos y
la disforia, aunque en este caso el mecanismo de accion no esta del todo
aclarado (Thornsten et al., 2014). El nalmefeno también podria ser una
alternativa antagonista de la comorbilidad con el TLP (Martin-Blanco et
al., 2017).

A pesar de esos estudios, sigue existiendo mayor evidencia de eficacia
de los tratamientos con agonistas opiaceos para los trastornos por uso
de opiaceos y trastornos de la personalidad comorbidos. Se han mostra-
do efectivos los tratamientos con metadona, con amplia experiencia y
considerados seguros a largo plazo. Previenen las recaidas en el consumo,
disminuyen la mortalidad y la conflictividad en la esfera social y legal
(Fernandez Miranda et al., 2001).

También se han mostrado eficaces los tratamientos con buprenorfina,
con un buen perfil receptorial al presentar agonismo p parcial con meno-
res efectos secundarios e interacciones farmacologicas que la metadona,
hecho que, en estos pacientes, frecuentemente medicados, es un factor
a tener en cuenta. Ademas, el perfil receptorial con el agonismo k pue-
de ayudar en la regulacion emocional de estos pacientes (Bruchas et al.,
2010; Tejeda, 2012).

En general, los datos disponibles con un cierto nivel de evidencia so-
bre el tratamiento de la comorbilidad entre trastornos de la personalidad
y la adiccion a opiaceos son escasos. Las recomendaciones en tratamientos
farmacoldgicos a largo plazo se encuadran en las pautas de tratamiento
de la dependencia a opiaceos con o sin comorbilidades y el tratamiento de
los trastornos de la personalidad o desregulacion emocional siguiendo las
guias clinicas y protocolos basados en la evidencia (Thorsten et al., 2014).
Se podrian establecer tres principios generales: iniciar el tratamiento de
ambos trastornos simultdneamente en recursos integrados o de abordaje
conjunto; facilitar la accesibilidad de los tratamientos y recursos por ser
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una poblacion mas vulnerable; y ofertar tratamiento psicoterapéutico y
entrenamiento en habilidades sociales (Fernandez Miranda et al., 2008).

* Tratamiento psicoldgico

A pesar de que se han realizado esfuerzos importantes en los ultimos afios
para sistematizar los diferentes tratamientos psicologicos, todavia se ne-
cesitan mas estudios controlados, y con muestras amplias, para tener una
evidencia de calidad en las recomendaciones terapéuticas. Entre los pro-
gramas psicoterapéuticos existen modelos con mayor grado de evidencia,
entre los que destacan (Thorsten et al., 2014):

- Terapia dialéctico comportamental (programa STEPPS): se trata
de un programa estructurado, manualizado, intensivo, que abor-
da a la vez ambos trastornos. Basicamente consiste en diferentes
estrategias aplicables segun la disponibilidad de los programas de
tratamiento (psicoterapia individual preferiblemente semanal y
psicoterapia grupal semanal con enfoque cognitivo conductual).
En algunos programas se recomienda acudir a grupos de apoyo
mutuo. Estd también contemplada la atencion telefonica para
counselling.

- Psicoterapia dinamica deconstructiva: de orientacion psicodi-
namica, se realiza en sesiones de psicoterapia individual semana-
les durante 12 meses. Se desarrolla en 4 fases.

- Terapia de doble enfoque (dual focus schema therapy): se trata
de una estrategia terapéutica que combina aspectos del abordaje
terapéutico del trastorno de la personalidad con el tratamiento
de la adiccion, siempre desde una orientacion pragmatica. In-
cluye prevencion de recaidas, habilidades sociales, estrategias
de regulacion emocional, control de estimulos y estrategias de
afrontamiento y manejo del craving. Se realiza en sesiones indi-
viduales.

No existe evidencia clara que permita recomendar una terapia sobre
otra, pero si que existen estudios en los que se confirma la mejoria tanto
en los sintomas del trastorno de la personalidad como en el area del uso
de sustancias. En general, se conoce que los tratamientos para los tras-
tornos de la personalidad, en concreto el trastorno limite, seran efectivos
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siempre que sean estructurados y especificamente disefiados, indepen-
dientemente de cuales sean sus bases teoricas (Fernandez Miranda, 2002;
Thorsten et al., 2014).

Tampoco existen evidencias solidas sobre las intervenciones de tipo
psicosocial. Algunos autores proponen que la intervencion psicosocial
podria ser una forma saludable y no agresiva o dafiina de estimular el
sistema opioide de estos pacientes. Entre estas intervenciones estarian
los programas de ejercicio fisico, las actividades del area artistica o crea-
tiva, las actividades del area solidaria o de voluntariado y todos aquellos
programas dirigidos a establecer unas relaciones interpersonales sanas y
reforzadoras (Bandelow et al., 2010). En el caso del TP antisocial existen
planteamientos de realizacion de un programa psicoeducativo breve en-
focado al counselling sobre el «estilo de vida impulsivo». Este programa
se demostro eficaz en un estudio en Dinamarca. Programas de este tipo
podrian desarrollarse con costes asumibles para tratar a este grupo de
pacientes (Thorsten et al., 2014).
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Trastorno por uso de opioides de
prescripcion y comorbilidad psiquiatrica

CARACTERISTICAS DEL TUO DE PRESCRIPCION

Se entiende por opiaceos de prescripcion médica (OPM) al grupo de far-
macos opiaceos analgésicos de origen sintético. Su uso se inicia en la ma-
yoria de las ocasiones por prescripcion facultativa. Se situan en el ultimo
escalon analgésico de la escala de tratamiento del dolor de la OMS. En los
ultimos afos se ha producido una escalada en el uso de estos farmacos
en Espana, sin llegar al fenomeno de epidemia de los EE.UU. (Halbert et
al., 2016; Jung et al., 2016). Los analgésicos opioides no son farmacos de
primera linea en el tratamiento del dolor crénico no oncolodgico, e incluso
su uso en este tipo de dolor sigue siendo controvertido. Solo se deben uti-
lizar en aquellos pacientes con dolor moderado o severo en los que haya
constancia de falta de respuesta a otros tratamientos farmacologicos y
no farmacologicos (incluidas técnicas poco invasivas), valorando siempre
de forma individualizada un adecuado balance entre los riesgos y los be-
neficios del uso de estos farmacos.

Los pacientes que presentan abuso de opiaceos de prescripcion tienen
unas caracteristicas comunes: con mucha frecuencia son pacientes muy
frecuentadores, que han pasado por infinidad de servicios y con médicos
prescriptores diferentes; en gran parte han sido tratados con opioides
mayores fuera de indicacion, por un periodo prolongado de tiempo y en
ocasiones solo con opioides de vida media corta, rapidez de accion y alta
potencia; la media de edad es alta; y son personas con mayor comorbi-
lidad y patologia organica y psiquiatrica. No obstante, los pacientes que
reciben opioides como parte de un tratamiento analgésico por dolor cro-
nico y llevan un control adecuado de la prescripcion, rara vez desarrollan
adiccion (Guardia et al., 2017).

EPIDEMIOLOGIA

Se han producido dos fenomenos en cuanto al uso de OPM en los ultimos
afnos: el patron recreativo de su consumo, tanto de los farmacos comer-
cializados como de nuevas sustancias ilegales o alegales de sintesis, por
una parte; vy, por otra, la dependencia iatrogena al ser pautados de forma
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no adecuada para el tratamiento del dolor en patologias cronicas no on-
colégicas (Halbert et al., 2016). Este ultimo es el fenomeno mas frecuen-
te en nuestro medio, estando involucrados principalmente los farmacos
opioides de liberacion inmediata. Los trastornos por uso de opiaceos de
prescripcion presentan caracteristicas especiales y se trata de un feno-
meno emergente en nuestro pais. El Ministerio de Sanidad y Consumo,
en su informe de 2017, refiere que se ha observado un aumento de dis-
pensacion de dosis de farmacos opioides en Espafia por habitante de un
89,6% en los ultimos afios, y es especialmente llamativo a partir del afio
2011. Claramente, el farmaco en el que se observa el mayor aumento del
consumo es el fentanilo (AEMPS, 2017).

Entre los pacientes con trastorno por uso de opioides de prescripcion
las tasas de comorbilidad psiquiatrica son superiores a las de la poblacion
general y a las de otras adicciones. Asi, en EE.UU. se observd en pacientes
con dependencia a opiaceos de prescripcion, excluyendo a los pacientes
consumidores de heroina o en tratamiento con metadona, una tasa de
depresion y ansiedad a lo largo de la vida del 73% y 60% respectivamente
(Jung et al., 2016).

CLiNICA Y DIAGNOSTICO

Es bien conocida la relacion entre trastornos psiquiatricos y dolor croni-
co. Puede ocurrir en pacientes con diagnostico de trastorno depresivo o
ansiedad que presentan un menor umbral para el dolor (Boscarino et al.,
2010). En estos casos el dolor es de mayor intensidad e interfiere en mayor
medida en la vida diaria; pacientes con diagndstico psiquiatrico previo:
trastorno del estado de animo, trastorno de la personalidad o trastorno
bipolar presentan una mayor percepcion e intensidad del dolor, produ-
ciendo una retroalimentacion mutua. El hecho de padecer dolor crdnico
puede producir clinica reactiva del tipo ansioso depresiva. También el uso
cronico de opioides potentes puede desencadenar un trastorno inducido
por opioides como el de ansiedad o depresion (Scherrer et al., 2016). Menos
frecuente es que el dolor sea el primer sintoma de un trastorno psiquiatri-
co no diagnosticado como el trastorno somatomorfo, facticio o conversivo.

Existe evidencia de que entre las personas con trastornos mentales
hay un uso mas frecuente de farmacos opioides, a dosis mas altas y por
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mayor tiempo, con lo que van a desarrollar con mayor frecuencia compli-
caciones tanto psiquiatricas como de abuso y adiccion. El uso no médico
de farmacos opioides en personas con trastornos afectivos y ansiedad se
asocia con mas frecuencia al desarrollo de una adiccion, asi como con
intentos autoliticos (Grattan et al., 2012).

La evaluacion del riesgo asociado al abuso de opioides pasaria por la
historia familiar de abuso de sustancias, la historia personal de abuso de
sustancias y la existencia de comorbilidad psiquiatrica. Los analgésicos
opiaceos estan contraindicados en el dolor cronico como sintoma princi-
pal de trastornos psiquiatricos (depresion, trastorno somatomorfo, tras-
torno de ansiedad generalizada, trastorno por estrés postraumatico...);
en el abuso o adiccion de farmacos (actual o pasado); y en el trastorno
depresivo mayor o riesgo suicida en general. En estos casos, la prevalencia
de patologia psiquiatrica se intuye similar o superior a la de la depen-
dencia a heroina estudiada en este capitulo (Guardia et al., 2017). Los
antecedentes personales de trastorno mental o de la personalidad son
importantes, ya que determinan la repuesta a la analgesia y la capacidad
de afrontamiento del dolor.

Una vez determinada la existencia de un trastorno por uso de opia-
ceos de prescripcion es fundamental conocer si se ha resuelto o no la
patologia organica que determind el inicio de la prescripcion de opiaceos
0, en su caso, si persiste dolor de manera residual o cronica (Boscarino et
al., 2010).

Se plantea como una estrategia previa a iniciar la prescripcion de
opiaceos analgésicos y determinar la indicacion y en su caso el tipo de
opioide: la supervision mas o menos estrecha de la prescripcion y dispen-
sacion asi como la periodicidad de citas o tratamientos no farmacologicos
que se deben instaurar. En general, se recomienda evitar o limitar el uso
de opioides en pacientes de riesgo alto, sobre todo en pacientes con tras-
torno por uso de sustancias y consumo activo de alcohol u otras drogas
de abuso, en pacientes con trastorno mental no compensado o en caso
de ideacion autolitica. Como se ha comentado, la presencia de comorbili-
dad psiquiatrica eleva el riesgo de desarrollar una adiccion a opiaceos de
prescripcion, por lo que se recomienda especialmente que, en poblacion
psiquiatrica, antes de prescribir opiaceos analgésicos se realice una valo-
racion del riesgo de adiccion (Guardia et al., 2017).
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TRATAMIENTO

En el tratamiento con opioides a largo plazo de pacientes con comorbili-
dad psiquiatrica se deben utilizar dosis bajas, con un escalado muy lento,
reevaluaciones mas frecuentes de la efectividad del tratamiento y de su
tolerabilidad y apoyo psicoterapéutico. En pacientes con trastorno por
consumo activo, si existen antecedentes de consumo, el tratamiento a
largo plazo con analgésicos opioides deberia evitarse o, si se realiza, preci-
sard de un sequimiento mas estrecho y exhaustivo (Scherrer et al., 2016).
En los pacientes con comorbilidad psiquiatrica y adiccion a opidceos de
prescripcion, el papel de los equipos de adicciones se centra en el manejo
de la terapia con opiaceos y no siempre en el tratamiento de la adiccion
como clasicamente se entiende (Guardia et al., 2017).

En el caso de intoxicacion aguda por opiaceos sintéticos, el trata-
miento consiste en medidas basicas de reanimacion cardiopulmonar y
el uso precoz de naloxona como antidoto, teniendo en cuenta que las
dosis requeridas pueden ser muy altas con alguno de estos opioides. La
dependencia debera ser tratada en los dispositivos sanitarios habituales
y se debera basar en la reduccion progresiva, uso de tratamientos adyu-
vantes para el dolor, psicoterapia y rotacion de opioides. Estos farmacos
pueden producir un sindrome de hiperalgesia en el que se acrecienta el
dolor con el aumento de dosis, empeorando clinicamente los pacientes.
Se ha descrito que el cambio a buprenorfina, por las caracteristicas de
agonista parcial, puede mejorar notablemente esta hiperalgesia. Por ulti-
mo, se deberia valorar la utilizacion de farmacos adyuvantes, estrategias
no farmacologicas o técnicas no invasivas para el tratamiento del dolor
(Guardia et al., 2017).

Sobre el manejo de los trastornos comoérbidos como cuadros afec-
tivos y de ansiedad debido a estos farmacos, no existe evidencia cien-
tifica. Las pautas serian similares a las sefaladas con opiaceos ilegales.
Es necesario recordar que el tratamiento de primera eleccion para los
trastornos por uso de opiaceos grave es el mantenimiento con agonis-
tas. En estos pacientes parece ser mas efectivo el tratamiento agonista
con buprenorfina, agonista parcial con menor riesgo de sobredosis y de
menor agonismo sobre el receptor y, por lo que también tiene menos
efectos secundarios con un buen perfil analgésico. La buprenorfina se
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asocia también con la disminucion de algunos sintomas depresivos. En
general, los pacientes con TUO de prescripcion con comorbilidad psiquia-
trica responden mejor a la buprenorfina/naloxona, pero se requiere mas
investigacion para precisar el mecanismo ultimo de accion y adaptar los
tratamientos a este grupo de poblacion (Scherrer et al., 2016). De hecho,
como ya se ha comentado, se ha propuesto el uso de buprenorfina en la
depresion resistente.

El tratamiento con agonistas ha demostrado mayor eficacia dentro
de un tratamiento integral con intervencion médica, psicoldgica y social.
Se considera el método mas eficaz para tratar la adiccion a los analgési-
cos opioides, reduciendo el uso indebido de los opioides y aumentando la
retencion en el tratamiento. Es un tratamiento planteado a largo plazo,
cuyo fin pasa por ir reduciendo los opiaceos poco a poco si es posible o
manteniendo el tratamiento tanto como sea necesario. Se precisa tam-
bién ajustar las estrategias psicoterapéuticas que, ademas de centrarse
en el tratamiento de la adiccion con prevencion de recaidas, también
deberan ofertar terapias psicologicas de manejo de dolor (Boscarino et
al., 2010).

Desde el inicio de los tratamientos con opioides, se deben establecer
en todos los casos, pero en especial en los pacientes comadrbidos, medidas
para racionalizar la prescripcion. Si no se han establecido, es conveniente
hacerlo desde el momento en el que se asume al paciente: determinar
la figura del prescriptor Unico, limitar el tiempo de prescripcion; realizar
revisiones frecuentes del tratamiento, efectividad y efectos secundarios;
prescribir siempre un opioide de vida media larga de base y limitar las
formas de liberacion rapida y vida media corta. No obstante, parece que
el hecho de estar en tratamiento por el trastorno psiquiatrico comorbido
no mejora la evolucion del trastorno por uso de opioides de prescripcion
(Grattan et al., 2012).

Es necesaria una intervencion multidisciplinar con coordinacion en-
tre profesionales implicados, grupos de trabajo multiprofesionales, ges-
tion de casos y sequimiento psiquiatrico de las adicciones. Se debe pro-
mover la puesta en marcha de estructuras de coordinacion formales y la
formacion de los diferentes prescriptores de opiaceos en el uso racional
y sequro de estos tratamientos, asi como en la autonomia del paciente,
tras informar al mismo y a sus familiares sobre los farmacos opioides, sus
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indicaciones y riesgos de un uso indebido. El tratamiento se debe indivi-
dualizar y adaptar a cada paciente, aunque se recomienda en principio el
uso de buprenorfina/naloxona, ofertando una intervencion psicoterapéu-
tica con prevencion de recaidas y manejo del dolor (Guardia et al., 2017).
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Desarrollo de las siglas

AD, antidepresivos
ADD, antidepresivos duales
ADT, antidepresivos triciclicos
ATC, antidepresivos triciclicos y
tetraciclicos

AP, antipsicoticos

APG, antipsicoticos de 1.2 generacion

ASG, antipsicoticos de 2.# generacion

ATV, area tegmental ventral

BTSAS, Behavioral Treatment for
Substance Abuse in Schizophrenia

BZD, benzodiacepina

CIE, Clasificacion Internacional
de Enfermedades (OMS)

CIE10, (OMS 2008)

COPE, Concurrent Treatment of PTSD and
Substance Use Disorders Using Prolonged
Exposure

CRAFT, Community Reinforcement and
Family Training

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

DSMS5, (APA 2014)

ECA, ensayos clinicos aleatorizados

EDADES, Encuesta sobre alcohol y drogas
en Espafa (Plan Nacional sobre Drogas)

EM, entrevista motivacional

EuropASlI, European Addiction
Severity Index

GABA, 4cido gamma amino butirico

GAF, Global Assessment of Functioning

ILP, inyectables de liberacion prolongada

IPDE, International Personality
Disorder Examination

ISRN, inhibidor selectivo de
la recaptacion de noradrenalina

ISRS, inhibidor selectivo de
la recaptacion de serotonina

iv, intravenosa

tuo

LAAM, levo-alfa-acetil-metadol
MMPI, Minnesota Multiphasic
Personality Inventory
NCS, Encuesta Nacional de Comorbilidad
NESARC, National Epidemiologic Survey
on Alcohol and Related Conditions
NMDA, acido N-metil-D-aspartico
OMS, Organizacion Mundial de la Salud
OPM, opiaceos de prescripcion médica
PMO, programa de mantenimiento
con opidceos
PNSD, Plan Nacional Sobre Drogas
POMC, proopiomelanocortina
PRISM, Psychiatric Research Interview
for Substance and Mental disorders
QTc, intervalo entre la onda Q
y la onda T corregido
SAQ, sindrome de abstinencia de opioides
SCL-90, Symptom Checklist 90
SEP, sintomas extrapiramidales
SNC, sistema nervioso central
SOE, sistema de opioide endégeno
SS, Seeking Safety
STEPPS, Systems Training for Emotional
Predictability & Problem Solving
TA, trastorno de ansiedad
TAG, trastorno de ansiedad generalizada
TB, trastorno bipolar
TCC, terapia cognitivo-conductual
TEPT, trastorno de estrés postraumatico
TLP, trastorno limite de la personalidad,
borderline o de inestabilidad emocional
TMM, tratamiento de mantenimiento
con metadona
TOC, trastorno obsesivo compulsivo
TP, trastorno de personalidad
TUQ, trastorno por uso de opioides
TUS, trastorno por uso de sustancias
VIH, virus de la inmunodeficiencia humana
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