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Epidemiología

Los pacientes con trastornos de ansie-
dad (TA) son muy vulnerables a desarrollar
otras patologías comórbidas. Concreta-
mente, los grandes estudios epidemiológicos
muestran una elevada asociación entre los
distintos TA y los trastornos por uso de sus-
tancias (TUS) (Merikangas et al., 1996). Así,
por ejemplo, el Epidemiological Catchment
Area (ECA) pone de manifiesto que casi el
24% de los pacientes con TA padecen un
TUS comórbido a lo largo de su vida (17,9%
diagnóstico de abuso o dependencia de al-
cohol y 11,9% diagnóstico de abuso o de-
pendencia de otras drogas). Por otra parte,
el 19,4% de pacientes con diagnóstico de
abuso o dependencia de alcohol desarrollan
a lo largo de su vida un TA comórbido, y la
prevalencia-vida de comorbilidad asciende
al 28,3% en el caso de diagnóstico de abuso
o dependencia de otras drogas (27,5% para
el cannabis, 33,3% para la cocaína, 31,6%
para los opiáceos, 42,9% para los barbitúri-
cos, 32,7% para las anfetaminas y 46,0%
para los alucinógenos) (Regier et al., 1990).
Datos más recientes provenientes del Natio-
nal Comorbidity Survey Replication (NCSR)
señalan, por ejemplo, que el 27% de pacien-
tes con trastorno de pánico (TP) sin agora-
fobia sufren un TUS comórbido y esa comor-
bilidad asciende al 37,3% en el caso del TP

con agorafobia (Kessler et al., 2006). De
igual modo, el National Epidemiologic Survey
on Alcohol and Related Conditions (NE-
SARC) encuentra prevalencias-último año de
comorbilidad entre TUS y TA en torno al
18%, siendo la fobia específica la comorbili-
dad más frecuente (10,5%). No obstante, los
trastornos que presentan mayor riesgo rela-
tivo de aparecer comórbidamente en pobla-
ción con consumo de sustancias respecto a
la población no expuesta a consumo de dro-
gas son: el TP con agorafobia (odds ratio
[OR] = 3,1), el trastorno de ansiedad gene-
ralizada (TAG) (OR = 2,3) y el TP sin agora-
fobia (OR = 2,1) (Grant et al., 2004). Con-
cretamente, en el caso del TAG, que es uno
de los TA que más dificultades diagnósticas
presenta en el caso de usuarios de drogas,
datos recientes procedentes de dicho estu-
dio ponen de manifiesto que la prevalencia-
vida de TAG-TUS es del 2,04%, mientras
que la prevalencia-vida de TAG sin TUS es
del 2,10%, es decir, dicho con otras pala-
bras, la mitad de las pacientes que padecen
a lo largo de su vida un TAG, presentará pa-
tología dual. Por otra parte, los pacientes
duales (TAG-TUS) muestran una serie de ca-
racterísticas diferenciales, como mayor fre-
cuencia de varones, de historia familiar de
uso de alcohol u otras sustancias y de pro-



blemas comportamentales, de pérdida pa-
rental precoz (antes de los 18 años), menor
probabilidad de inicio del TAG antes de los
18 años, mayor tasa de otra comorbilidad
psiquiátrica a lo largo de la vida (especial-
mente, dependencia de nicotina, trastorno
bipolar I y II, TP, juego patológico y trastorno

de personalidad antisocial); sin embargo,
presentan menor probabilidad de padecer
un trastorno depresivo mayor a lo largo de su
vida. En definitiva, los autores concluyen que
la comorbilidad TAG-TUS se asocia con
mayor riesgo de psicopatología adicional, de
mayor discapacidad y de un consumo incre-
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Tabla 1. Riesgo de patología dual (TUS y TA) en población general

Trastorno primario

ECA 
(Regier et al. 

1990)

NESARC (Conway 
et al., 2006; 

Hasin et al., 2007)

ESEMeD 
(Alonso et al., 2004)

Preval-vida OR* Preval-vida OR* Asociación 
(últimos 12 meses)

OR (IC 95%)

Abuso 
alcohol

Dependencia
alcohol

TA y desarrollo de algún TUS
— Fobias
— TP
— TOC

23,7%
22,9%
35,8%
32,8%

1,7
1,6
2,9
2,5

TUS (alcohol) y desarrollo de TA
— Fobia

• Fobia social
• Fobia específica

— TP
• Con agorafobia
• Sin agorafobia

— Agorafobia
— TAG
— TOC
— TEPT

19,4% 1,5
1,4

2,6

2,1

2,3

2,3
2,2
2,4
2,5
2,3

2,2

2,7 (1,5-4,7)
2,0 (1,3-3,2)
3,3 (1,8-5,8)

2,9 (1,2-6,6)
2,5 (1,3-5,1)

1,9 (1,0-3,6)

2,7 (0,6-12,3)
3,3 (1,3-8,4)
6,8 (2,2-21,1)

10,7 (3,0-38,5)
11,2 (3,8-32,9)

3,1 (1,0-9,5)

TUS (otras drogas) y desarrollo 
de TA

— Fobia
• Fobia social
• Fobia específica

— TP
• Con agorafobia
• Sin agorafobia

— TAG
— TOC

28,3% 2,5

2,2

3,2

3,7

29,9%

10,7%
17,1%

3,6%
9,0%
9,2%

2,5

2,7
2,2

4,6
2,8
3,3

*Riesgo de padecer trastorno comórbido del grupo expuesto frente al no expuesto. IC: intervalo de confianza. OR: odds
ratio. TA: trastorno de ansiedad. TAG: trastorno de ansiedad generalizada. TPET: trastorno por estrés postraumático.
TOC: trastorno obsesivo-compulsivo. TP: trastorno de pánico. TUS: trastorno por uso de sustancias.
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Las hipótesis generales que tratan de ex-
plicar la relación entre TUS y otros trastornos
psiquiátricos, en este caso TA, y su concep-
tualización a lo largo de la historia se han
descrito en el volumen de depresión (Torrens
Mèlich y Martínez-Sanns, 2009).

En este sentido, hay que señalar que los
criterios diagnósticos DSM-IV-TR (American
Psychiatric Association, 2000), vigentes en el
momento actual, ponen énfasis en conside-
rar 3 categorías para especificar el diagnós-
tico: a) primarios (trastornos mentales no in-

mentado de alcohol u otras drogas para ali-
viar los síntomas de ansiedad. Sin embargo,
la búsqueda activa de tratamiento por TAG
es muy baja en ambos grupos de pacientes,
duales y no duales (en torno al 45%, en
ambos casos) (Alegría et al., 2010). 

Cabe señalar, por último, que el Euro-
pean Study of the Epidemiology of Mental
Disorders (ESEMeD) encuentra asociación
estadísticamente significativa entre abuso
o dependencia de alcohol y los diferentes
TA, siendo los riesgos relativos más eleva-
dos los encontrados en la asociación entre
dependencia de alcohol y TAG (OR = 11,2)
y agorafobia (OR = 10,7) (Alonso et al.,
2004). 

En la tabla 1 se describen las OR (razón
de probabilidad de padecer el trastorno co-
mórbido en la población expuesta frente a la
no expuesta) de la asociación entre TA y TUS
en diversos estudios epidemiológicos realiza-
dos en población general. 

Debe reseñarse que las prevalencias de
TA asociado a TUS varían en función del
ámbito de realización del estudio y de las
drogas incluidas en él. En general, la aso-
ciación es menor en la población general
que en la población clínica, ya que la pre-
sencia de un trastorno mental facilita, en
principio, una mayor oportunidad de diag-

nóstico y tratamiento de la patología dual, si
bien hay estudios que ponen de manifiesto
que en muchas ocasiones existe infratrata-
miento de la patología comórbida (Terra et
al., 2006). 

Así, por ejemplo, un estudio llevado a
cabo entre 300 pacientes hospitalizados por
alcoholismo en Brasil puso de manifiesto las
siguientes prevalencias de TA comórbidos:
fobia específica (30,6%), fobia social
(24,7%), TAG (19,3%), trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC) (5%), trastorno por estrés
postraumático (TEPT) (4,6%) y TP con ago-
rafobia (2%) (Terra et al., 2006). Por otra
parte, un reciente estudio realizado por la So-
ciedad Española de Patología Dual en la Co-
munidad de Madrid también pone de mani-
fiesto elevadas prevalencias de los TA entre
los pacientes con consumo de sustancias
(cualquier droga), ya que casi un tercio de di-
chos pacientes (29%) presenta TP, el 25%
presenta TAG, el 15% agorafobia, el 13%
fobia social, el 9% TOC y el 6% TEPT. Cabe
señalar que, aunque la prevalencia de dichos
trastornos fue siempre más elevada entre los
pacientes con diagnóstico de patología dual
que entre los que no la presentaban, en nin-
gún caso se alcanzaron diferencias estadísti-
camente significativas (Sociedad Española de
Patología Dual, 2008).

Hipótesis explicativas de la relación entre TUS y TA



ducidos por sustancias ni debidos a enferme-
dad médica); b) efectos esperados (incluyen
síntomas considerados habituales en situa-
ción de intoxicación o abstinencia de una
sustancia), y c) inducidos por drogas (sínto-
mas excesivos en relación con lo esperado
tras intoxicación o abstinencia de una sus-
tancia). 

Para facilitar la diferenciación entre tras-
torno primario o inducido se pueden aplicar
las pautas generales recomendadas en la
tabla 2. Hay que tener presente que entre las
propuestas para el DSM-V se incluye la sus-
titución del término «primario» por el de «in-
dependiente» (Schuckit, 2006), ya que la
cronología no siempre tiene por qué crear el
efecto y, por otra parte, el término «indepen-
diente» haría una mejor referencia al hecho
de que también podría identificarse en perio-
dos de abstinencia una determinada condi-
ción psiquiátrica.

Existen estudios a gran escala que tratan
de dilucidar la naturaleza de los patrones de
comorbilidad entre los TA y los TUS. A modo

de ejemplo, el International Consortium in
Psychiatric Epidemiology tiene entre sus ob-
jetivos determinar los patrones de comorbili-
dad entre el consumo de sustancias y otros
trastornos psiquiátricos por medio de los ha-
llazgos realizados en 6 estudios epidemioló-
gicos norteamericanos y europeos. Los datos
globales ponen de manifiesto que el 45% de
pacientes con dependencia de drogas tam-
bién cumplen criterios de algún TA. Es rele-
vante el hallazgo de que, al contrario de lo
que ocurre con los trastornos del humor, que
típicamente suelen ser posteriores al inicio
del TUS, el inicio de los TA precede al TUS
en prácticamente todos los niveles de grave-
dad de este último (Merikangas et al., 1998).
Más recientemente, otro estudio europeo de
grandes dimensiones examina de modo re-
trospectivo y prospectivo la relación entre de-
pendencia de alcohol y TA, volviendo a po-
nerse de manifiesto que los TA preceden en
su inicio a la dependencia de alcohol (Mar-
quenie et al., 2007). 

En líneas generales, suele aceptarse

Tabla 2. Pautas de ayuda para el diagnóstico diferencial entre trastorno primario «indepen-
diente» e inducido (Arias Horcajada, 2009)

Trastorno primario/«independiente» Trastorno inducido

— Edad de inicio de adicción posterior

— Antecedentes personales psiquiátricos

— Antecedentes familiares psiquiátricos

— Persiste tras la abstinencia de drogas

— Curso más recurrente

— Síntomas característicos del trastorno

— Síntomas que no se corresponden con el perfil
farmacológico de la droga consumida (más
sintomatología de la esperada según tipo/canti-
dad de droga consumida)

— Mejor estructura familiar

— Edad de inicio de adicción previo

— Sin antecedentes personales de otros trastornos
mentales

— Antecedentes familiares de adicciones

— Remite con la abstinencia

— Curso menos recurrente (si no hay consumo)

— Clínica atípica (cuadros mixtos, síntomas confu-
sionales, síntomas inhabituales)

— Síntomas que se corresponden con el perfil de la
droga consumida

— Mayor desestructuración familiar en relación con
la adicción
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que los trastornos fóbicos (sobre todo la fobia
social) preceden al uso patológico de alcohol
u otras sustancias por sus posibles efectos
ansiolíticos. Así, existen datos que ponen de
manifiesto que la fobia social precede a la
dependencia de alcohol (Brady et al., 2005;
Buckner et al., 2008; Schneier et al., 2010)
incluso hasta en el 90,2% de los pacientes
(Terra et al., 2006), y dicha comorbilidad
está asociada con una mayor gravedad del
abuso o dependencia de alcohol y con una
menor tasa de búsqueda activa de trata-
miento (Schneier et al., 2010), y a la depen-
dencia de cannabis (Buckner et al., 2008;
Buckner y Schmidt, 2009). En el caso del
cannabis, concretamente, parece muy du-
doso que su abuso/dependencia sea respon-
sable por sí solo de la génesis de TA cróni-
cos, ya que, de ser así, dado el incremento
y extensión del uso de cannabis durante los
últimos años, debería de haberse producido
un incremento paralelo de los TA, lo cual no
ha sido constatado a fecha de hoy (Crippa et
al., 2009). 

De igual modo, también suele acep-
tarse que otros trastornos como el TAG, el
TP o el TPET podrían ser secundarios al
consumo de alcohol u otras sustancias (Sa-
reen et al., 2006) –la pérdida de control
sobre los consumos y/o la alteración de de-
terminados sistemas de neurotransmisión
facilitarían la aparición de determinados
TA–. En este sentido, hay datos recientes
que ponen de manifiesto que la dependen-
cia de cannabis (Zvolensky et al., 2006) o el
uso/abuso de alucinógenos (Bonn-Miller et
al. 2007) se asocia con un riesgo incremen-
tado de padecer, posteriormente, ataques
de pánico. 

No obstante, la relación es compleja y
los hallazgos actuales, en ocasiones contra-

dictorios (Van Laar et al., 2007), sugieren
que tanto el TUS como los TA pueden indu-
cir el otro trastorno (Cosci et al., 2007). Así,
por ejemplo, en el caso del alcohol se ha
propuesto la existencia de un círculo vicioso
en el que la disminución, a corto plazo, de
la ansiedad (inducida por el alcohol) favo-
rece su consumo, mientras que el consumo
crónico y su abstinencia inducen síntomas
de ansiedad, reforzando los consumos (Kus-
hner et al., 2000), posiblemente en relación
con mecanismos de hipersensibilidad al CO2

(Cosci et al., 2007). De igual modo, y para
complicar más aún el tema, hay que señalar
que hay estudios que ponen de manifiesto
la existencia de una agregación y transmi-
sión familiar entre el trastorno por uso de al-
cohol y el TP (Goodwin et al., 2006; Cosci et
al., 2007), si bien, los mecanismos subya-
centes aún no han sido adecuadamente cla-
rificados.

Por otra parte, es necesario señalar que
la comorbilidad entre TUS y TA conlleva im-
plicaciones de pronóstico, que habitualmente
se manifiestan en ambos casos (más fraca-
sos terapéuticos, mayores costes sanitarios
por ingresos, consultas, tiempo de trata-
miento, etc.) (Arias Horcajada, 2009). Así,
por ejemplo, en un estudio prospectivo de 
6 años realizado en Noruega en pacientes en
tratamiento por TUS, se observaron unas ma-
yores tasas de prevalencia de agorafobia (y
depresión mayor) entre los pacientes con
TUS que tenían recaídas durante el segui-
miento frente a los pacientes con TUS que se
mantuvieron en abstinencia (Landheim et al.,
2006). También se ha descrito que la presen-
cia de TA comórbido debería considerarse
como un marcador de riesgo de recaída en
el tratamiento del alcoholismo (Kushner et
al., 2005). 
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Siempre se ha hablado de la impulsivi-
dad como uno de los factores implicados en
el inicio del consumo de sustancias. No
obstante, estudios recientes ponen de ma-
nifiesto que el estrés podría ser un factor
clave en la etiopatogenia del consumo, así
como de las recaídas, habiéndose incluso
demostrado cómo la exposición a situacio-
nes estresantes en la infancia o la presencia
de estrés sostenido a lo largo de la vida ge-
neran un mayor riesgo de comportamientos
adictivos o aumenta la recompensa por
consumo de ciertas sustancias (Cleck y
Blendy, 2008). 

A continuación se exponen de modo re-
sumido algunos de los circuitos cerebrales y
mecanismos neurobiológicos más posible-
mente implicados en la etiopatogenia del
TUS y del estrés. 

Sistema dopaminérgico mesolímbico

El sistema dopaminérgico mesolímbico
tiene su origen en los cuerpos celulares del
área tegmental ventral (ATV) que emiten pro-
yecciones hacia el núcleo accumbens (NAc),
la amígdala y el córtex prefrontal (CPF). De
igual modo, existen, en el núcleo central de
la amígdala (AMI), cuerpos celulares que con-
tienen hormona liberadora de corticotropina
(CRF), que a su vez envían proyecciones al
núcleo del lecho de la estría terminal (NLET)
y a su vez al NAc. Por otra parte, existen pro-
yecciones que van directamente desde la AMI
al ATV, completando de este modo el deno-
minado« sistema de la amígdala ampliada»
(Cleck y Blendy, 2008) (fig. 1).

Los efectos reforzadores positivos aso-
ciados al consumo agudo de drogas de

Etiopatogenia de la ansiedad dual
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CPF

NAc

ATV

AMINLET

Fig. 1. Sistema de recompensa cerebral. AMI: amígdala. ATV: área tegmental ventral. CPF: córtex
prefrontal. NAc: núcleo accumbens. NLET: núcleo del lecho de la estría terminal. Modificado
de Cleck y Blendy (2008).
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abuso se producen debido al incremento de
liberación de dopamina (DA) en el NAc, y
también al efecto simultáneo producido,
sobre las áreas telencefálicas, por los cam-
bios generados en otros sistemas de neuro-
transmisión (GABAérgica, opiérgica, gluta-
matérgica y serotoninérgica, entre otros)
(Leshner y Koob, 1999), que a su vez están
implicados en la respuesta al estrés y la an-
siedad. Por otra parte, existen datos que
ponen de manifiesto que, de modo simultá-
neo a la transición desde el consumo de re-
creo a la dependencia (cronificación de con-
sumo), se produce una disfunción del
sistema cerebral de recompensa caracteri-
zada por un descenso en la liberación de DA
en dicho circuito tras el consumo de la sus-
tancia (Schultz et al., 1997). 

Estudios preclínicos han demostrado
que la administración aguda de alcohol y
otras drogas de abuso genera un incremento
de la DA a nivel mesolímbico (Di Chiara et al.,
2004). No obstante, la administración cró-
nica de sustancias se acompaña de un des-
censo en los valores basales y tras consumo
de DA (Weiss et al., 1996; Mateo et al., 2005)
y de un incremento progresivo del umbral de
recompensa cerebral (Koob y Kreek, 2007).
Dichos datos coinciden con los hallazgos de
neuroimagen obtenidos en el hombre, que
ponen de manifiesto que el consumo crónico
de alcohol y otras drogas se acompaña de
una regulación a la baja del sistema meso-
límbico dopaminérgico (Volkow et al., 2003). 

Eje hipotálamo-hipófiso-adrenal

La activación del eje hipotálamo-hipó-
fiso-adrenal (HPA) es un mecanismo de
adaptación que se activa en los mamíferos
tras exposición a situaciones estresantes. La

activación se inicia con la liberación de CRF
por parte de las neuronas del núcleo para-
ventricular del hipotálamo que, a su vez, es-
timula la síntesis y liberación de corticotro-
pina (ACTH) por parte de la hipófisis anterior,
la cual favorece la síntesis y liberación de glu-
cocorticoides (cortisol en humanos y corticos-
terona en roedores) por parte de la corteza
adrenal.

Durante los últimos años, diversos estu-
dios han demostrado que la funcionalidad de
este eje es modulada por el consumo de sus-
tancias. Estudios preclínicos muestran que el
eje HPA se activa en roedores y primates tras
la administración de la mayoría de drogas de
abuso, produciendo un incremento de los ni-
veles de ACTH y corticosterona plasmáticos
(Kreek y Koob, 1998), que a su vez se corre-
lacionan de modo positivo con conductas de
autoadministración (Piazza et al., 1991). Por
otra parte, la administración crónica de dro-
gas de abuso en animales da lugar a un in-
cremento sostenido de la funcionalidad HPA,
en el caso de los psicoestimulantes, o un
descenso respecto a los efectos activadores
iniciales de la droga, en el caso de morfina,
nicotina o alcohol (Cleck y Blendy, 2008). De
modo similar, los estudios realizados en el
hombre encuentran que la administración
aguda de alcohol, cocaína y nicotina se
acompaña de un incremento de niveles de
cortisol, mientras que la exposición aguda a
opiáceos se acompaña de su descenso. Por
otra parte, la activación HPA persiste tras la
adicción a cocaína, mientras que, en el caso
de adicción a opiáceos, la respuesta HPA se
va reduciendo a lo largo del tiempo (Cleck y
Blendy, 2008).

Otro aspecto de especial interés es que
la magnitud de la síntesis y liberación de glu-
cocorticoides en respuesta al estrés está in-



fluenciada por factores genéticos. En efecto,
estudios generales ponen de manifiesto una
heredabilidad de los niveles de cortisol basal
e inducido en respuesta a estresores en torno
al 62 y 97%, respectivamente (Bartels et al.,
2003; Federenko et al., 2004). Si se tiene en
cuenta que la síntesis y liberación de CRF no
sólo está modulada por el feedback glucocor-
ticoideo, sino que también intervienen otros
sistemas inhibitorios como el GABAérgico o
las ß-endorfinas, habría diferentes genes can-
didatos pertenecientes a dichos sistemas
cuya variabilidad génica podría ser determi-
nante de la respuesta HPA. 

Por ejemplo, el GABA inhibe el eje HPA
por medio de su acción sobre receptores
GABA situados en neuronas productoras de
CRF del núcleo paraventricular del hipotá-
lamo. Además, inhibe la funcionalidad nor-
adrenérgica en el locus coeruleus. Estudios
recientes demuestran que las personas ho-
mocigotas para el alelo C del polimorfismo
T1521C del gen del receptor GABAAα6 pre-
sentan, tras exposición a estrés psicosocial,
respuestas planas de ACTH y cortisol en com-
paración con los heterocigotos o con los ho-
mocigotos para el alelo T (Uhart et al., 2004).
Por otra parte, otros estudios avalan una aso-
ciación entre el citado polimorfismo y la de-
pendencia de alcohol (Radel et al., 2005).

De igual modo, las neuronas hipotalámi-
cas productoras de CRF son inhibidas por
neuronas productoras de ß-endorfinas por
medio de su acción sobre receptores opiá-
ceos tipo µ (MOR). El alelo G de un polimor-
fismo del gen MOR (A118G) ha sido asociado
con respuestas planas de cortisol tras expo-
sición a estresores psicosociales (Chong et
al., 2006) y con mejores respuestas al trata-
miento con naltrexona en casos de depen-
dencia de alcohol (Oslin et al., 2003). 

Por último, un polimorfismo (A1220G)
localizado en el gen del receptor glucocorti-
coide (GR) también se relaciona con la res-
puesta a estresores agudos, de modo que los
individuos «GG» muestran respuestas de cor-
tisol atenuadas tras su exposición a ellos
(Wüst et al., 2004).

Relación entre funcionalidad 
del sistema dopaminérgico mesolímbico 
y del eje HPA

Se ha demostrado que existe una interre-
lación entre la funcionalidad del eje HPA y el
sistema dopaminérgico mesolímbico que, a su
vez, podría contribuir a explicar la existencia
de diferencias individuales en relación con la
vulnerabilidad a la adicción (Uhart y Wand,
2009). Estudios preclínicos han demostrado
que el incremento de niveles séricos de glu-
cocorticoides inducido por situaciones de es-
trés produce un incremento de la DA meso-
límbica y a su vez facilita el consumo de
psicoestimulantes y opiáceos en ratas (Piazza
et al., 1990). Datos en voluntarios sanos
ponen de manifiesto que tanto los valores de
cortisol basal como los inducidos tras exposi-
ción a estresor psicosocial se correlacionan de
modo positivo con la liberación de DA en re-
giones estriatales (entre las que se incluye el
NAc). Además, los niveles de cortisol tras ex-
posición a estresor se correlacionan con los
efectos subjetivos de las anfetaminas. Dicho
de otro modo, este estudio demuestra que, en
adultos jóvenes sin antecedentes de
abuso/dependencia de alcohol u otras sustan-
cias, los que secretan más cantidad de cortisol
son, además, los que liberan mayores canti-
dades de DA estriatal y, asimismo, experimen-
tan más efectos subjetivos tras consumo de
psicoestimulantes (Wand et al., 2007).

8
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No obstante, es necesario señalar que
diversos estudios sugieren que el estrés y los
glucocorticoides producen un efecto bifásico
sobre la DA a nivel mesolímbico, ya que, tal
como se ha descrito previamente, los estre-
sores leves/moderados incrementarían los ni-
veles de DA y la respuesta conductual a las
drogas, mientras que, en roedores, los estre-
sores muy intensos se acompañarían de ni-
veles reducidos de DA mesolímbica (Pacak et
al., 2002) y el estrés crónico se acompañaría
de una reducción de la liberación de DA tras
administración de cocaína (Gambarana et al.,
1999). Más importante aún, las personas sin
historia previa de abuso de sustancias con an-
tecedentes de exposición a elevado número
de acontecimientos vitales estresantes (AVE)
manifiestan respuestas comportamentales y
dopaminérgicas planas tras la administración
de psicoestimulantes en comparación con las
personas con antecedentes de baja exposi-
ción a AVE (Oswald et al., 2007).

En resumen, un aumento de secreción de
glucocorticoides o una mayor sensibilidad a
ellos (como sucedería en los pacientes con an-
siedad) determinarían una mayor vulnerabili-
dad de la persona a desarrollar una dependen-
cia a través de una potenciación de la actividad
del sistema dopaminérgico mesolímbico (Man-
zanares et al., 2010) en los estadios tempranos
del consumo; pero el estrés crónico (que se
acompaña de una situación de hipercortiso-
lismo) se asocia a una disminución de la res-
puesta dopaminérgica mesolímbica, que cre-
aría un estado de afecto negativo que facilitaría
la continuidad de los consumos (Uhart y
Wand, 2009).

Sistema serotoninérgico

El sistema serotoninérgico está relacio-
nado con el sistema de recompensa mesolím-

bico, ya que las neuronas serotoninérgicas en-
vían, desde los núcleos del rafe (medial y dor-
sal), proyecciones hacia estructuras mesolím-
bicas (incluyendo el ATV y el NAc) donde
inhiben la liberación de DA. Por otra parte, la
ansiedad se ha relacionado con un exceso de
funcionalidad serotoninérgica en el prosencé-
falo, más concretamente a nivel amigdalar.

Existen datos que ponen de manifiesto
que el sistema serotoninérgico es responsa-
ble de regular la eficiencia amigdalar a la
hora de procesar la información recibida.
Técnicas de neuroimagen funcional han de-
mostrado que los sujetos sanos portadores de
la variante polimórfica menos eficiente (alelo
«s») del polimorfismo 5-HTTLPR del gen del
transportador de serotonina (SL6A4) tienen
una respuesta amigdalar exagerada ante es-
tímulos visuales amenazantes, en compara-
ción con los portadores «LL». Estos datos su-
gieren la posibilidad de la existencia de una
interacción entre determinados genes y los
mecanismos cerebrales implicados en el pro-
cesamiento de emociones negativas (Peza-
was et al., 2005). Este hecho es de especial
relevancia, ya que existen múltiples estudios
que relacionan el alelo «s» de dicho polimor-
fismo con múltiples trastornos, entre los que
se incluyen TA y TUS (Hariri y Weinberger,
2003). Por otra parte, podrían servir para ex-
plicar, al menos en parte, la utilidad de los in-
hibidores selectivos de recaptación de sero-
tonina (ISRS) en los TA, ya que estos
fármacos son capaces de modular la exce-
siva activación amigdalar.

Un metaanálisis sobre datos de 17 estu-
dios previos pone de manifiesto una mayor
frecuencia del alelo «s» en pacientes con de-
pendencia de alcohol en comparación con
los controles sanos; la asociación es más in-
tensa en los pacientes que además presen-



taban algún tipo de comorbilidad psiquiátrica
o comienzo más temprano de la dependen-
cia o mayor gravedad de su adicción (Feinn
et al., 2005).

Por otra parte, el hallazgo seminal de
Caspi et al. (2003), que puso de manifiesto
que los portadores de una o dos copias del
alelo «s» del gen SLC6A4 tenían un mayor
riesgo de depresión y una mayor gravedad de
ésta relacionados con la exposición a AVE
que los homocigotos «L», generó toda una
nueva línea de investigación sobre la posibi-
lidad de interacciones genético-ambientales,
poniendo de manifiesto que el efecto del am-
biente en un fenotipo determinado varía en
función del genotipo subyacente.

Basados en ese hallazgo, se han de-
sarrollado una serie de estudios que tratan de
dilucidar el papel de la interacción gen-am-
biente sobre el consumo de alcohol y otras
drogas. En este sentido, existen datos que
evidencian una interacción significativa entre
el genotipo 5HTTLPR y los AVE sobre el con-
sumo de sustancias. De modo que, los ado-
lescentes homocigotos para el alelo «s» que
han experimentado múltiples AVE en el año
previo refieren un consumo más frecuente e
intenso de alcohol, así como un mayor con-
sumo de otras drogas que los homocigotos
«LL», mientras que los individuos «Ls» ocu-
parían una situación intermedia entre ambos
(Covault et al., 2007). Dicho de otro modo,
los portadores del alelo «s» serían más vul-
nerables a desarrollar comportamientos de
riesgo en respuesta al estrés. Se ha descrito,
de igual modo, un inicio más temprano de
consumo de alcohol en adolescentes con his-
toria del maltrato y portadores del alelo «s»
(Kaufman et al., 2007). 

No obstante, un estudio más reciente (Ar-
meli et al., 2008) no ha sido capaz de demos-
trar que la especulada asociación positiva entre

AVE y uso de alcohol, en individuos portadores
del alelo «s», sea debida a un consumo de al-
cohol incrementado como estrategia de afron-
tamiento de dichos acontecimientos estresan-
tes; sin embargo, los autores sugieren que la
relación entre el genotipo 5-HTTLPR y el con-
sumo de alcohol tras exposición a AVE podría
ser aún más compleja y estar mediada por el
sexo de la persona. 

Finalmente, se ha descrito que el mo-
mento de exposición a AVE también es deter-
minante. Así, acorde con el modelo de diáte-
sis-estrés, los AVE que acontecen en etapas
tempranas de la vida generarían una serie de
alteraciones neurobiológicas que conferirían
vulnerabilidad para el desarrollo de un tras-
torno (en este caso, el alcoholismo), mientras
que el estrés proximal (más cercano en el
tiempo) «dispararía» su aparición (Laucht et
al., 2009). Por otra parte, estos autores refie-
ren mayores consumos de alcohol tras expo-
sición a situaciones adversas en los portado-
res del genotipo «LL». Su explicación ante
este hallazgo radica en el hecho de que
existe una gran heterogeneidad de fenotipos
«alcohólicos», de modo que el alelo «L» po-
dría asociarse con el alcoholismo de co-
mienzo temprano, mientras que el «s» estaría
más relacionado con el consumo de alcohol
asociado a ansiedad o depresión (Laucht et
al., 2009). 

Sistema endocannabinoide

La elevada prevalencia de TA entre con-
sumidores habituales de cannabis, así como
de usuarios de cannabis entre pacientes con
TA, ha dado lugar a diversas hipótesis que
tratan de explicar dicha relación (Crippa et
al., 2009).

El uso de cannabis puede precipitar de
modo agudo la ansiedad por vías diferentes:

10
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a) el principal principio psicoactivo del can-
nabis (delta-9-tetrahidrocannabinol-∆9-THC)
puede generar síntomas de ansiedad por sus
acciones sobre los sistemas serotoninérgico,
noradrenérgico y glutamatérgico. La posible
interrelación entre el sistema serotoninérgico
y el endocannabinoide también estaría apo-
yada por el hecho de que el cannabidiol
(componente no psicotomimético de la
planta) parece ejercer su acción ansiolítica
por su efecto sobre receptores 5HT1A, y b)
de igual modo, la afectación cognitiva secun-
daria a la intoxicación aguda por cannabis
podría ser responsable de la génesis, de
modo secundario, de ansiedad. 

Por otra parte, la desregulación del sis-
tema endocannabinoide, sobre todo, en per-
sonas genéticamente vulnerables, podría ser
otra explicación plausible de cómo el uso de
cannabis puede generar TA persistentes. En
el caso concreto del TP, incluso se ha postu-
lado que los propios síntomas del síndrome
de abstinencia de cannabis podrían ser res-
ponsables de que las personas experimenten
de modo más intenso las sensaciones intero-
ceptivas, malinterpretándolas como poten-
cialmente peligrosas para ellas mismas y
contribuyendo, de ese modo, a la posible
aparición de un ataque de pánico.

Como ya se ha comentado previamente,
existen estudios que ponen de manifiesto que
los TA pueden preceder al posterior abuso o
dependencia de cannabis, siendo la explica-
ción más extendida el hecho de que éste sea
utilizado por estos sujetos como un modo de
reducir la ansiedad y afrontar mejor las situa-
ciones estresantes. Concretamente, hay datos
que avalan que la fobia social es el único de
los TA (y del humor) que se asocia con uso
problemático de cannabis, siendo una de las
posibles explicaciones subyacentes a dicha
relación la posibilidad de que las personas

con fobia social empleen el cannabis para
manejar sus afectos negativos (estrategia de
afrontamiento), antes o después de enfren-
tarse a una situación social o incluso para evi-
tarla, más que por la expectativa que tienen
de sus posibles efectos relajantes (Buckner y
Schmidt, 2009). Esta hipótesis se ve susten-
tada, al menos en parte, por los demostrados
efectos ansiolíticos de la nabilona (un canna-
binoide sintético derivado del ∆9-THC).

Por último, comentar el hecho paradójico
de que los usuarios de cannabis refieren una
reducción de los niveles de ansiedad tras su
consumo, mientras que, por otra parte, la an-
siedad aguda es el efecto adverso más fre-
cuentemente asociado a su empleo. Esta con-
tradicción podría explicarse por la observación
de que los efectos del cannabis sobre la an-
siedad podrían ser dependientes de la dosis.
Así, las dosis bajas de agonistas de receptores
cannabinoides tendrían efectos ansiolíticos,
mientras que las altas producirían efectos an-
siogénicos y activarían el eje HPA –cuyo papel
como mediador de TA y TUS ya se ha tratado
previamente–. Las distintas proporciones de
compuestos con acciones contrarias, como el
∆9-THC y el cannabidiol, entre otros, presen-
tes en una determinada planta, podrían, de
igual modo, dar soporte a la mencionada con-
tradicción. Por otro lado, se ha demostrado
que la ansiedad inducida por el ∆9-THC está
facilitada por la exposición a situaciones no-
vedosas o estresantes que, a su vez, es me-
diada por la amígdala. 

Conclusión

A la vista de lo expuesto previamente,
parece evidente que diversos sistemas de
neurotransmisión desempeñan un papel im-
portante en la etiopatogenia de losTA y de las
adicciones (entre otros, sistema de la amíg-



dala ampliada, eje HPA y sistema serotoni-
nérgico). Los datos existentes hasta la fecha
ponen de manifiesto que la relación entre es-
trés y adicciones es bidireccional y compleja,
de modo que el estrés (interno y externo)
confiere vulnerabilidad a las adicciones y, a
su vez, las adicciones generan un estado de
estrés interno que es favorecedor de su con-
tinuidad. Por otra parte, hay que tener pre-
sente que el efecto del estrés sobre el con-
sumo de sustancias depende de diversos
factores, como el momento de exposición a
éste, el contexto y su intensidad. Otros aspec-
tos, como la carga genética personal y las
interacciones gen-ambiente, actuarán como
elementos modulares de dicho efecto. 

No obstante, a pesar de los progresos
realizados en los últimos años, los hallazgos
no son aún definitivos y es necesario un
mayor nivel de conocimiento para compren-
der exactamente cómo el estrés y la consi-
guiente activación del eje HPA impacta en el
desarrollo de las adicciones. Por último, y
para terminar este apartado, cabe señalar
que no sólo existen alteraciones neurobioló-
gicas comunes a los TUS y TA que pueden
contribuir a explicar su etiopatogenia, sino
que también durante el síndrome de absti-
nencia de diferentes sustancias psicoactivas
se producen alteraciones neurobiológicas
que son similares en ambos procesos (TUS
y TA) y que se resumen en la tabla 3.
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Tabla 3. Modificaciones neurobiológicas observadas en los trastornos de ansiedad 
y en el síndrome de abstinencia de diversas sustancias (Alamo et al., 2002)

Serotonina Noradrenalina Dopamina GABA CRF

Psicoestimulantes ↓ ↓

Opiáceos ↓

Etanol ↓ ↓ ↓

Nicotina

Benzodiazepinas ↓ ↓

Ansiedad ↓ ↓ ↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

El abordaje terapéutico de los trastornos
duales presenta importantes dificultades de-
rivadas de las particulares características de
estos trastornos, con tendencia a la recidiva
y cronicidad, y de los patrones de conducta
y de relación interpersonal propios de los pa-

cientes drogodependientes. La presencia de
otra patología psiquiátrica comórbida dificulta
aún más el diagnóstico y tratamiento de los
pacientes drogodependientes y determina un
peor pronóstico para ambos trastornos, espe-
cialmente en los casos en los que alguno de

Abordaje terapéutico
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estos trastornos no se diagnostica y trata ade-
cuadamente (Ochoa et al., 2010).

En líneas generales, los pacientes duales
tienen un peor pronóstico y una evolución
con mayor tendencia a la cronicidad, mayor
número y gravedad de complicaciones (in-
cluyendo una mayor incidencia de tentativas
suicidas y suicidios consumados) y generan
más dificultades terapéuticas, ya que suelen
tener peor adherencia terapéutica y más ne-
cesidad de internamiento en recursos espe-
cializados. 

Por lo expuesto, lo ideal sería un trata-
miento en un sistema asistencial integrado en
el que se incluyeran equipos multidisciplinares
capaces de atender todas las necesidades te-
rapéuticas del paciente a nivel psicopatoló-
gico, físico y social. Sin embargo, en la mayo-
ría de los casos, la existencia de redes
asistenciales diferentes y paralelas genera una
gran dificultad para la atención de los pacien-
tes con patología dual (Rubio et al., 2002). 

Los tratamientos utilizados en los pa-
cientes duales suelen ser semejantes a los
que utilizan cuando se presenta una sola pa-
tología y, en general, se considera que los tra-
tamientos eficaces para tratar un determi-
nado trastorno mental (distinto del TUS)
también tienden a ser eficaces en los pacien-
tes duales y viceversa (Ochoa et al., 2010).

Evidencias científicas en el tratamiento
de la ansiedad dual

En el momento actual carecemos de un
adecuado nivel de evidencias científicas de
tipo I (ensayos clínicos controlados, meta-
análisis o revisiones sistemáticas) o II (estu-
dios controlados no aleatorizados bien dise-
ñados) aportadas por estudios que hayan
abordado de forma conjunta el tratamiento
de los TA y los TUS, de modo que la mayoría

de aportaciones proceden de las recomenda-
ciones de expertos (Watkins et al., 2005).

Dado que los antidepresivos constituyen
un tratamiento de primera línea en los TA, re-
comendamos un conocimiento del posible
papel de los diferentes antidepresivos en el
tratamiento del TUS, para lo que remitimos
al lector al Protocolo de Intervención en De-
presión (Torrens Mèlich y Martínez-Sanvi-
sens, 2009). No obstante, cabe señalar que
existen datos que ponen de manifiesto que la
administración de determinados ISRS, como
la paroxetina, es eficaz en la reducción de la
ansiedad en pacientes con dependencia de
alcohol y TA comórbido (agorafobia o fobia
social), pero no tiene ningún efecto sobre la
dependencia de alcohol (Schadé et al.,
2005).

Por otra parte, y a pesar de que no exis-
ten estudios en pacientes duales con TA,
dado el papel cada vez más destacado que
los antiepilépticos, sobre todo los de nueva
generación, tienen tanto en el tratamiento de
los diferentes TA como en el TUS, exponemos
de modo resumido las evidencias científicas
actuales en cada una de las patologías (tablas
4 a 9). De lo expuesto en dichas tablas se de-
duce que el TA en el que se dispone de mejor
nivel de evidencias científicas de eficacia para
los antiepilépticos es el TAG, y la pregabalina
es el fármaco con más aval científico. En el
caso de TUS, las evidencias más notables se
obtendrían, en el caso de la dependencia de
alcohol, con la gabapentina, la pregabalina y
el topiramato y, en el caso de la dependencia
de cocaína, con el topiramato. 

Recomendaciones terapéuticas generales
para el tratamiento de la ansiedad dual 

— El tratamiento ha de ser individualizado, te-
niendo presentes los recursos asistenciales



disponibles en el entorno y las expectativas
del paciente. 

— El tratamiento de ambos trastornos debería
realizarse de modo simultáneo. No obs-
tante, es importante establecer una ade-
cuada secuenciación de los tratamientos,
debido a la frecuencia con la que la absti-
nencia se acompaña de síntomas de an-
siedad que posteriormente desaparecen y
para evitar interacciones peligrosas con los
fármacos para el tratamiento de la ansie-
dad en pacientes que mantienen el uso de
las sustancias.

— Se ha comprobado que los pacientes con
patología dual con frecuencia llevan a cabo
una mala adherencia terapéutica. En oca-
siones rechazan la toman de psicofárma-

cos, por considerarlo indicativo de fracaso
de los esfuerzos de cambio y en otras
hacen un consumo excesivo e inadecuado
de ellos para controlar situaciones de es-
trés.

— El tratamiento de la ansiedad dual es, en
general, semejante al de los TA no comór-
bidos. En principio, no está contraindicado
ningún psicofármaco, aunque, al elegir la
medicación, se deben tener en cuenta las
interacciones de los psicofármacos con el
alcohol o las drogas en caso de recaída,
acontecimiento que nunca se puede des-
cartar. Además, conviene prescribir fárma-
cos con el menor potencial de abuso y con
el mayor margen de seguridad, por la fre-
cuencia con que estos pacientes presen-
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Tabla 4. Antiepilépticos y trastorno de pánico (TP)

Fármaco/estudio

Tipo 
de estudio

(nivel 
de evidencia)

Dosis utilizada Eficacia Comentarios

Valproato

Perugi et al. (2010) Naturalístico
(III)

400-1.500 mg/día Eficaz y bien tolerado Tto. coadyuvante en TP
con TBP comórbido
resistente a ATD 

Gabapentina

Himmerich et al.
(2007)

Spila y Szumiłło (2006)

Pande et al. (2000)

1 caso clínico
(III)

6 casos
clínicos (III)

ECACP (I)

300 mg/día

600-3.600 mg/día

Eficaz y bien tolerado

Eficaz y bien tolerado

Eficaz y bien tolerado

Dependencia de
alprazolam y TP con
intolerancia a
carbamazepina

Tto. coadyuvante en TP

Monoterapia en TP

Tiagabina

Zwanzger et al. (2009)

Sheehan et al. (2007)

Control con
placebo (II)

Abierto (III) 2-20 mg/día

No hay diferencia
entre grupos

Eficacia escasa y
bien tolerado, en
general

Monoterapia en TP

Monoterapia en TP y/o
agorafobia

ATD: antidepresivos. ECACP: ensayo clínico aleatorizado y controlado con placebo. TBP: trastorno bipolar. Tto.: tratamiento.
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tan otros problemas médicos y un elevado
riesgo de suicidio. 

— Se recomienda apoyo psicosocial y entre-
namiento en estrategias de afrontamiento
para los TA inducidos, mientras que la me-
dicación debe reservarse para la ansiedad
persistente y los TA primarios (San Molina
et al., 2005).

— Los ISRS son los fármacos de elección en
el tratamiento de la ansiedad comórbida
con el TUS por el bajo potencial de
abuso, escasas interacciones y relativa
seguridad en caso de sobredosis. Las
dosis son las mismas que la que se em-

plean en población sin TUS, cuidando las
interacciones con otros fármacos habi-
tuales en pacientes abusadores de dro-
gas (metadona, antirretrovirales, aversi-
vos del alcohol, etc.).

— Los antidepresivos tricíclicos y tetracíclicos
(ATC) deben utilizarse con precaución,
dados los efectos secundarios y las inter-
acciones. Además, disminuyen el umbral
convulsivo, circunstancia a tener en
cuenta en pacientes alcohólicos o con an-
tecedentes de convulsiones o lesión cere-
bral. Debido a las interacciones con fárma-
cos y alimentos, se desaconseja el empleo

Tabla 5. Antiepilépticos y trastorno de ansiedad generalizada (TAG)

Fármaco/estudio

Tipo 
de estudio

(nivel 
de evidencia)

Dosis utilizada Eficacia Comentarios

Valproato
Aliyev y Aliyev (2008) ECACP (I) 500-2.000 mg/día Eficaz y bien tolerado Monoterapia en TAG  

Pregabalina

Lydiard et al. (2010)

Montgomery et al.
(2009)

Stein et al. (2009)

Stein et al. (2008)

Feltner et al. (2008)

ECACP (I)

ECACP (I)

ECACP (I)

ECACP (I)

ECACP (I)

150-600 mg/día

150-600 mg/día

150-600 mg/día

150-600 mg/día

450 mg/día

Eficaz en ansiedad
(dosis ≥ 300 mg/día) y
bien tolerado
Eficaz en insomnio y
ansiedad (dosis
≥ 300 mg/día)
Eficaz en síntomas GI
y ansiedad (dosis 
≥ 300 mg/día)
Eficaz en síntomas
depresivos asociados
a TAG (300-
450 mg/día)
Eficaz en prevención
de recaídas

Monoterapia en TAG
Incluye 6 ECACP
previos
Monoterapia en TAG
Incluye 6 ECACP
previos
Monoterapia en TAG
Incluye 6 ECACP
previos
Monoterapia en TAG
Incluye 6 ECACP
previos

Monoterapia en TAG

Tiagabina

Pollack et al. (2008) ECACP (I) 4-16 mg/día No eficaz Monoterapia en TAG
Incluye 3 ECACP
previos

ECACP: ensayo clínico aleatorizado y controlado con placebo.
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de los inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO). Para una detallada revisión de las
principales interacciones de las sustancias
de abuso con antidepresivos se remite al
lector al Protocolo de Intervención en De-
presión (Torrens Mèlich y Martínez-Sanvi-
sens, 2009).

— Las benzodiazepinas (BZD) deben utili-
zarse con precaución por el potencial de
abuso y las peligrosas interacciones con al-
cohol, opiáceos y otros depresores del

SNC. Están indicadas para el tratamiento
de los cuadros de abstinencia y en las des-
intoxicaciones de alcohólicos o con depen-
dencia a hipnosedantes. La experiencia de
la utilización del alprazolam en nuestro
medio indica que tiene un elevado poten-
cial adictivo en pacientes con patología
dual. Por otra parte, hay que recordar que
la Agencia Española del Medicamento (cir-
cular 3/2000) indica que la duración del
tratamiento con estos fármacos no debe

Fármaco/estudio

Tipo 
de estudio

(nivel 
de evidencia)

Dosis utilizada Eficacia Comentarios

Valproato

Hamner et al. (2009)

Davis et al. (2008)

ECACP (I)

ECACP (I)

Media: 2.309
mg/día

No eficaz

No eficaz

Monoterapia en TEPT
crónico

Monoterapia en TEPT
crónico

Gabapentina

Stein et al. (2007) ECACP (I) No eficaz en
prevención

Prevención de TEPT

Oxcarbazepina

Malek-Ahmadi y
Hanretta (2004)

1 caso clínico
(III)

1.500 mg/día Eficaz en síntomas
TEPT

TBP comórbido con
TEPT

Pregabalina

Pae et al. (2009) Abierto (III) Dosis flexible Eficaz y bien tolerado Coadyuvante de ADT
en TEPT

Tiagabina

Davidson et al. (2007) ECACP (I) 4-16 mg/día No eficaz, bien tolerado Monoterapia en TEPT

Topiramato

Alderman et al. (2009)

Lindley et al. (2007)

Tucker et al. (2007)

Abierto (III)

ECACP (I)

ECACP (I)

50-200 mg/día

Dosis flexible

400 mg/día

Mejoría sintomática. 
↓ n.o pacientes con
abuso de alcohol

No eficaz, bien
tolerado

↓ algunos síntomas

Tto. coadyuvante en
TEPT

Tto. coadyuvante en
TEPT

Monoterapia en TEPT

Tabla 6. Antiepilépticos y trastorno por estrés postraumático (TEPT)

ADT: antidepresivos. ECACP: ensayo clínico aleatorizado y controlado con placebo. TBP: trastorno bipolar. Tto.: tratamiento
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superar, en el caso de los TA, las 8-12 se-
manas, incluyendo el tiempo de su retirada
progresiva. 

— Los nuevos antiepilépticos podrían consti-
tuir un buen tratamiento alternativo al em-
pleo de BZD en el tratamiento de esta pa-
tología dual. De igual modo, aunque con
evidencias más limitadas, los antipsicóticos
con perfil sedativo a dosis bajas podrían
constituir otra posible alternativa para el
tratamiento sintomático.

Tratamiento farmacológico
de la ansiedad dual 

Trastorno de pánico

Existe cierta controversia acerca de la
necesidad de un tratamiento ansiolítico es-

pecífico para los pacientes con abuso de
sustancias primario. Se recomienda no apli-
car ningún tratamiento, aparte del apoyo y
tranquilización, si se presentan crisis de an-
gustia durante las primeras semanas de abs-
tinencia que van disminuyendo en frecuen-
cia. Sin embargo, si las crisis de angustia
continúan en intensidad y frecuencia, estaría
justificado un diagnóstico de TP (Gorman et
al., 2006).

Muchos tipos de medicamentos han de-
mostrado eficacia para el tratamiento del TP,
como los ISRS, los ATC, los IMAO y las BZD.
Sin embargo, no se dispone de estudios sis-
temáticos que evalúen la eficacia de estos
tratamientos cuando el TP va asociado al
abuso de sustancias. No obstante, los ISRS
han mostrado un modesto efecto en la re-

Tabla 7. Antiepilépticos y fobial social

Fármaco/estudio

Tipo 
de estudio

(nivel 
de evidencia)

Dosis utilizada Eficacia Comentarios

Valproato

Kinrys et al. (2003) Abierto (III) 500-2.500 mg/día Eficaz Monoterapia en fobia
social

Gabapentina

Pande et al. (1999) ECACP (I) 900-3.600 mg/día Eficaz Monoterapia en fobia
social

Pregabalina

Pande et al. (2004) ECACP (I) 150-600 mg/día Eficaz (600 mg/día) y
bien tolerado

Monoterapia en fobia
social

Tiagabina

Dunlop et al. (2007) Abierto (III) 4-16 mg/día Eficaz y bien tolerado Monoterapia en fobia
social

Topiramato

Van Ameringen et al.
(2004)

Abierto (III) 400 mg/día Eficaz Monoterapia en fobia
social

ECACP: ensayo clínico aleatorizado y controlado con placebo.
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ducción del consumo de alcohol en algunos
subgrupos de pacientes (Pettinati et al.,
2000), no tienen potencial de abuso, son
bien tolerados y relativamente seguros, por
lo que son la elección más lógica en pacien-

tes con este tipo de patología dual a las dosis
habitualmente indicadas. Ahora bien,
cuando se utilizan en este tipo de pacientes,
conviene acentuar las precauciones que se
toman al principio del tratamiento para evitar

Tabla 8. Antiepilépticos y trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)

Fármaco/estudio

Tipo 
de estudio

(nivel 
de evidencia)

Dosis utilizada Eficacia Comentarios

Carbamazepina

Aggarwal et al.
(2009)

Da Rocha et al.
(2009)

1 caso clínico
(III)

1 caso clínico
(III)

1.200 mg/día

1.200 mg/día

Mejoría + escitalopram
(20 mg/día)

Eficaz + clobazam 
(20 mg/día)

TOC sin respuesta a
ISRS

TOC secundario a
epilepsia de lóbulo
temporal

Lamotrigina

Uzun (2010) 1 caso clínico
(III)

150 mg/día Mejoría + clomipramina
(225 mg/día)

TOC resistente a
clomipramina

Pregabalina

Oulis et al. (2008a)

Oulis et al. (2008b)

1 caso clínico
(III)

1 caso clínico
(III)

450 mg/día

600 mg/día

Mejoría

Mejoría + sertralina
(400 mg/día) +
risperidona (2 mg/día)

TOC inducido por
BZD

TOC resistente a
sertralina +
risperidona

Tiagabina

Oulis et al. (2009) 1 caso clínico 15 mg/día Mejoría + fluvoxamina
(400 mg/día) +
risperidona (1 mg/día)

TOC resistente a
fluvoxamina +
risperidona

Topiramato

Berlin et al. (en
prensa)

Hollander y Dell’Osso
(2006)

Van Ameringen et al.
(2006)

ECACP (I)

1 caso clínico
(III)

Serie de casos
(III)

50-400 mg/día

150 mg/día

Media: 253
mg/día

Mejoría de compulsiones

Mejoría + paroxetina
(40 mg/día)

Mejoría

Tto. coadyuvante en
TOC resistente a
ISRS

TOC resistente a
paroxetina

Tto. coadyuvante en
TOC resistente a
ISRS

BZD: benzodiazepinas. ECACP: ensayo clínico aleatorizado y controlado con placebo. ISRS: inhibidores selectivos de
recaptación de serotonina. Tto.: tratamiento.
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(Continúa)

Tabla 9. Nuevos antiepilépticos y TUS*

Fármaco/estudio

Tipo 
de estudio

(nivel 
de evidencia)

Dosis utilizada Eficacia Comentarios

Gabapentina

Brower et al. (2008)

Furieri et al. (2007)

González et al. (2007)

Bisaga et al. (2006)

Martínez-Raga et al.
(2004)

Bonnet et al. (2003)

ECACP (I)

ECACP (I)

ECACP (I)

ECACP (I)

Abierto (III)

ECACP (I)

1.500 mg/día

600 mg/día

2.400 mg/día

3.200 mg/día

1.800 mg/día

1.600 mg/día

Retrasa el inicio de
ingesta excesiva

↓ consumo de alcohol
y craving

No eficaz

No eficaz

Eficaz y bien tolerado

No eficaz

Dependencia alcohol
+ insomnio

Dependencia alcohol

Dependencia
cocaína +
tratamiento con
metadona

Dependencia
cocaína

Coadyuvante en sd.
abstinencia heroína

Sd. abstinencia
alcohol

Lamotrigina

Rubio et al. (2006)

Brown et al. (2006) 

Berger et al. (2005)

Brown et al. (2003)

Rosen et al. (1998)

Abierto (III)

Abierto (III)

Abierto
controlado
con placebo
(II)

Abierto (III)

Abierto (III)

300 mg/día

300 mg/día

Reserpina = 
0.5 mg/día
Gabapentina =
1.800 mg/día
Lamotrigina =
150 mg/día
300 mg/día

250-400 mg/día

↓ CDT y craving

↓ consumo y craving

Todas más eficaces
que placebo y bien
toleradas

↓craving y bien
tolerado

No eficaz y bien
tolerado

Dependencia alcohol
+ TBP

Dependencia
cocaína + TBP

Dependencia
cocaína

Dependencia
cocaína + TBP

Sd. abstinencia
heroína precipitado
por naloxona

Oxcarbazepina

Martinotti et al. (2007)

Koethe et al. (2007) 

Llopis y Castillo (2008)

Croissant et al. (2005)

Abierto
aleatorizado
controlado con
NTX (II)

ECACP (I)

Observacional
(III)

Estudio de
casos

OXC = 1.500-
1.800 mg/día

OXC = 600-900
mg/día

NTX = 50 mg/día

600-900 mg/día

Eficaz a dosis 1.500-
1.800mg/día

No eficaz

↓ consumo, craving e
impulsividad

Eficaz

Prevención de
recaídas en
dependencia alcohol

Sd. abstinencia
alcohol

Uso/dependencia
cocaína

Desintoxicación de
BZD



* Sólo se incluyen los estudios con nivel más elevado de evidencia para cada grupo. BZD: benzodiazepinas. CDT: trans-
ferrina deficiente en carbohidratos. ECACP: ensayo clínico aleatorizado y controlado con placebo. NTX: naltrexona.
OXC: oxcarbazepina. TBP: trastorno bipolar. Sd: síndrome. TPM: topiramato. Tto: tratamiento.

Fármaco/estudio

Tipo 
de estudio

(nivel 
de evidencia)

Dosis utilizada Eficacia Comentarios

Pregabalina

Di Nicola et al. (2010)

Martinotti et al.(2010a)

Martinotti et al. (2010b)

Abierto (III)

ECACP (I)

ECACP (I)

200-450 mg/día

150-450 mg/día

450 mg/día

↓ síntomas
abstinencia y craving.
Bien tolerado

Igual de eficaz que
NTX

Eficaz y bien tolerado

Desintoxicación
alcohólica

Dependencia alcohol

Sd. abstinencia
alcohol

Tiagabina

Paparrigopoulos et al.
(2009)

González et al. (2007)

Winhusen et al. (2007)

Winhusen et al. (2005)

González et al. (2003)

Abierto
aleatorizado
controlado (II)

ECACP (I)

ECACP (I)

ECACP (I)

ECACP (I)

24 mg/día

20 mg/día

20 mg/día

12-24 mg/día

Menor tasa de
recaídas y bien
tolerado

Eficaz en reducción
consumo de cocaína

No eficaz

Mejoría de medidas
subjetivas

Eficaz (dosis 
24 mg/día) y bien
tolerado

Coadyuvante de
psicoterapia en
dependencia alcohol

Dependencia
cocaína + tto con
metadona

Dependencia
cocaína

Dependencia
cocaína

Dependencia cocaína +
tto. con metadona

Topiramato

Flórez et al. (2011)

Rubio et al. (2009)
Baltieri et al. (2009)

Flórez et al. (2008)

Reis et al. (2008)

Bobes et al. (2004)

Kampman et al. (2004)

Zullino et al. (2002)

Abierto (III)

ECACP (I)
ECACP (I)

Abierto
controlado con
NTX (II)

Abierto (III)

Abierto (III)

ECACP (I)

Tres casos (III)

TPM, 200-400
mg/día

NTX, 50 mg/día

300 mg/día

TPM, 200-400
mg/día
NTX, 50 mg/día
25-300 mg/día

Máxima 400
mg/día

200 mg/día

Más eficaz que NTX

Eficaz y bien tolerado
Eficaz en prevención
de recaídas

Igual de eficaz que
naltrexona

↓ craving y bien
tolerado

↓ consumo y craving

↑abstinencia

Eficaz

Dependencia alcohol

Dependencia alcohol
Dependencia alcohol

Dependencia alcohol

Dependencia
cocaína

Dependencia
cocaína/opiáceos

Dependencia
cocaína

Coadyuvante en sd.
abstinencia heroína

(continuación)
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el agravamiento de los síntomas de pánico
debido al efecto activador de los ISRS, ya
que, en pacientes duales, un empeora-
miento de los síntomas de ansiedad podría
incrementar el riesgo de recaídas en el con-
sumo. La regla general de proceder a instau-
rar el tratamiento de modo progresivo, con
un incremento paulatino desde dosis bajas,
está especialmente indicada en estos pa-
cientes, ya que parecen presentar una sen-
sibilidad mayor a este efecto y con ello un
mayor riesgo de recaída.

Cuando se utilizan ISRS para tratar el TP
en pacientes con uso de alcohol o sustancias
en fase de abstinencia se debe prestar aten-
ción al periodo de latencia de inicio del efecto
terapéutico (2 a 6 semanas hasta alcanzar el
efecto máximo) por el riesgo de recaídas en
esta etapa (Brady y Verduin, 2005). En este
tiempo se podría asociar una BZD, preferen-
temente de vida media larga (Rubio et al.,
2002); el clonazepam, por ejemplo, ha sido
utilizado con éxito en el tratamiento de crisis
de angustia en pacientes consumidores de
cocaína. 

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

De los inhibidores de recaptación de
serotonina y noradrenalina (IRSN), la venla-
faxina de liberación prolongada ha demos-
trado su eficacia en el tratamiento del TP
con dosis entre 75 y 225 mg/día (Bradwejn
et al., 2005). Además, hay experiencia de
su utilización en abusadores de alcohol con
síntomas depresivos, observándose que es
un fármaco bien tolerado, seguro, con es-

caso potencial de abuso e incluso con ca-
pacidad para mejorar los problemas relacio-
nados con la dependencia del alcohol (Gar-
cía-Portilla et al., 2005). En relación con la
duloxetina, datos procedentes de un estudio
abierto muestran evidencias positivas de su
utilidad en el trastorno de pánico (dosis de
60-120 mg/día) (Simon et al., 2009), si bien,
no existen datos de su posible utilidad en
TUS.

A pesar de que las BZD han demostrado
eficacia en el tratamiento del trastorno de pá-
nico con o sin agorafobia, hay una tendencia
a evitar su prescripción en pacientes con
TUS y a utilizarlas con cautela en los casos
con antecedentes de este tipo de trastornos.
No obstante, Posternak y Mueller, en su revi-
sión bibliográfica sobre este tema, concluyen
que no existen datos que avalen dicha prác-
tica y recomiendan que la decisión de pres-
cribir BZD en estos pacientes se tome con la
base de una valoración cuidadosa de las ven-
tajas e inconvenientes de cada caso particu-
lar (Posternak y Mueller, 2001).

Aunque se ha sugerido la utilidad po-
tencial de diversos fármacos antiepilépticos
(carbamazepina, valproato, lamotrigina, ga-
bapentina, pregabalina, tiagabina, topira-
mato) en el tratamiento del trastorno de pá-
nico, sólo existen evidencias de nivel I en el
caso de la gabapentina (tabla 4) –cabe se-
ñalar que se ha descrito un caso de apari-
ción de ataques de pánico tras instauración
de tratamiento con topiramato 150 mg/día
(Damsa et al., 2006)–. La principal ventaja
de este tipo de fármacos, en especial los de
más reciente introducción, radica en su
buen perfil de seguridad, tolerabilidad y es-
caso potencial de abuso, lo que los posicio-
naría como una posible alternativa a la ad-
ministración de BZD.



Trastorno de ansiedad generalizada 

Los síntomas característicos del TAG
están presentes en la intoxicación con esti-
mulantes o en el síndrome de abstinencia de
alcohol, sedantes u opiáceos. Algunos auto-
res han demostrado que los síntomas de TAG
son indistinguibles de los del síndrome de
abstinencia en pacientes alcohólicos (Cham-
bless et al., 1987), y otro tanto pasa en la
abstinencia de BZD y opiáceos. Así pues, el
diagnóstico y tratamiento del TAG en consu-
midores habituales de drogas es un verda-
dero desafío (Brady y Verduin, 2005).

En cuanto al tratamiento, numerosos fár-
macos han demostrado eficacia en el trata-
miento del TAG, como los ISRS, IRSN, ATC,
BZD, buspirona (retirada del mercado espa-
ñol) o antiepilépticos. Sin embargo, se reco-
mienda evitar las BZD en el TAG que aparece
en pacientes duales y, si se utilizan, debería
hacerse con mucha cautela, respetando las
indicaciones de la circular de 2000 de la
Agencia Española del Medicamento y evi-
tando superar las 8-12 semanas de trata-
miento (San Molina, 2004; Giner, 2005).

Los ISRS y los IRSN son los fármacos
más utilizados (por eficacia y seguridad) en
el TAG comórbido con TUS; la trazodona
también se ha utilizado con buenos resulta-
dos. Entre los nuevos antiepilépticos, la pre-
gabalina (300-600 mg/día) es el único fár-
maco que acumula evidencias científicas de
nivel I (tabla 5). Su seguridad, tolerabilidad,
escasas interacciones y bajo potencial de
abuso contribuyen a que este fármaco esté
dotado de muy buenas perspectivas para el
tratamiento del TAG en usuarios de drogas.

De igual modo, aunque con un nivel de
evidencia más limitado, los antipsicóticos de
segunda generación con perfil sedativo (que-
tiapina, olanzapina y risperidona), a dosis

bajas, podrían constituir otra posible alterna-
tiva para el tratamiento sintomático de la an-
siedad (Sattar et al., 2007; Gao et al., 2009).

Trastorno por estrés postraumático 

El TEPT es uno de los TA más frecuen-
tes en sujetos con un TUS (Donovan et al.,
2001). La presencia de TEPT incrementa la
posibilidad de abusar de éstas (Jacobsen et
al., 2001) y los consumidores de sustancias
tienen un riesgo más elevado de TEPT (North
et al., 2002).

Además, la coexistencia de ambos tras-
tornos dificulta notablemente el diagnóstico.
Las manifestaciones clínicas del TEPT se
pueden modificar por la intoxicación o la abs-
tinencia de las distintas sustancias. Los pen-
samientos intrusivos pueden aumentar por la
acción de drogas estimulantes, alcohol o can-
nabis o con la abstinencia de sedantes o es-
timulantes. El estado de alerta y activación se
pueden reforzar con estimulantes o cannabis
o en los estados de abstinencia de éstas y
también de alcohol, opiáceos o BZD. En ge-
neral, la acción de drogas estimulantes
agrava los síntomas, mientras que las de ac-
ción depresora los alivian (Brady et al., 2005;
Schäfer y Najavits, 2007). 

Los fármacos más utilizados en el trata-
miento del TEPT por su eficacia, seguridad y
tolerabilidad son los ISRS. Los ATC y los
IMAO también han demostrado eficacia, pero
son más difíciles de administrar. También se
han obtenido buenos resultados con mirtaza-
pina, trazodona, venlafaxina y bupropión,
pero sin pruebas concluyentes de eficacia.
Las BZD deben usarse con precaución por el
potencial de abuso. También se ha obser-
vado cierta mejoría en los síntomas del TEPT
con diversos antiepilépticos. Antipsicóticos
atípicos, como olanzapina, quetiapina y ris-
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peridona, han sido útiles en casos graves
para el tratamiento de complicaciones psicó-
ticas (Ursano et al., 2006).

Sin embargo, son muy pocos los estu-
dios realizados para determinar los tratamien-
tos más eficaces en pacientes con TEPT y
TUS. En estos casos, los ISRS vuelven a ser
los fármacos de elección por eficacia y es-
caso potencial de abuso (San Molina et al.,
2005). Un estudio doble ciego con sertralina
(150 mg/día) en pacientes con TEPT y alco-
holismo puso de manifiesto la capacidad del
fármaco para aliviar los síntomas del TEPT y
para reducir el consumo de alcohol compa-
rado con placebo (Brady et al., 2005). La
venlafaxina podría utilizarse cuando predo-
minan síntomas de ansiedad y la mirtazapina
o trazodona, dotadas de un buen perfil seda-
tivo, para el tratamiento del insomnio. En
casos resistentes se han utilizado eutimizan-
tes, como valproato, así como los antipsicóti-
cos atípicos con perfil ansiolítico. No se reco-
miendan las BZD en pacientes con este
trastorno dual (San Molina, 2004).

Diversos estudios han evaluado el efecto
del tratamiento de sustitución con metadona
en adictos a opiáceos con TEPT y el del disul-
firam y naltrexona en alcohólicos con dicho
trastorno, apreciando que tales tratamientos
son eficaces para disminuir el consumo de las
sustancias problema, pero sin efecto claro
sobre los síntomas del TEPT (Schäfer y Naja-
vits, 2007).

Fobia social (trastorno de ansiedad social) (TAS)

Las personas con TAS tienen unas altas
tasas de comorbilidad con otros trastornos
psiquiátricos, en especial con TUS (Brady et
al., 2005). La elevada asociación entre TAS y
consumo de alcohol puede explicarse con la
hipótesis de la automedicación; según esta

hipótesis, el alcohol se utilizaría para dismi-
nuir la ansiedad en las interacciones sociales.
En la mayoría de los casos, el TAS es previo
a los problemas por el abuso de alcohol
(Terra et al., 2006).

El diagnóstico precoz del TAS en usua-
rios de sustancias es de gran importancia,
porque el trastorno puede impedir una ade-
cuada adherencia terapéutica, éspecial-
mente a las actividades psicoterapéuticas. En
estos casos no es necesario un largo periodo
de observación en abstinencia, pues el miedo
a las interacciones sociales no es una carac-
terística específica de la intoxicación o del
síndrome de abstinencia de sustancias e, in-
cluso en los casos en los que aparece, como
puede ocurrir en el contexto de consumo de
cannabis o estimulantes, no cumple criterios
de fobia social (Brady et al., 2005).

Aunque hay numerosos estudios
acerca de los medicamentos más adecua-
dos y eficaces para el tratamiento del TAS,
su farmacoterapia cuando se asocia al uso
de sustancias permanece inexplorada. No
obstante, la paroxetina podría ser de utilidad
basándose en los resultados obtenidos en
un pequeño estudio en pacientes con TAS y
alcoholismo que puso de manifiesto una ca-
pacidad mayor que el placebo para mejorar
la fobia y un discreto efecto sobre el con-
sumo de alcohol (Randall et al., 2001).
Otras opciones terapéuticas serían el resto
de ISRS o la venlafaxina. Las BZD deben
usarse con cautela, si bien pueden aso-
ciarse a los ISRS durante el periodo de la-
tencia de inicio del efecto terapéutico (Brady
et al., 2005). Los nuevos antiepilépticos, es-
pecialmente la gabapentina y la pregaba-
lina, podrían ser una excelente alternativa a
las BZD, sobre todo en el caso del TAS aso-
ciado con trastorno por el alcohol (tablas 7
y 9). A pesar de la utilidad de los IMAO en
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el TAS, no se recomiendan cuando hay
abuso de alcohol o drogas por las dificulta-
des de manejo. En este caso, los inhibidores
reversibles de la monoaminooxidasa (RIMA)
son una alternativa si fracasan los tratamien-
tos de primera línea.

Trastorno obsesivo-compulsivo

Existen cuantiosos datos acerca de la fre-
cuente comorbilidad del TOC con otros tras-
tornos mentales; sin embargo, los datos de
prevalencia de TOC y TUS, en población ge-
neral, son más limitados que en otras patolo-
gías duales (Brady y Verduin, 2005). No obs-
tante, cuando se presenta no suele plantear
problemas diagnósticos, porque los síntomas
de TOC no se solapan con los de intoxicación
o abstinencia de sustancias. Por ello, no suele
ser necesario un periodo de observación pro-
longado en ausencia de consumo de drogas
para establecer el diagnóstico.

En cuanto al tratamiento farmacológico,
no hay ensayos clínicos sobre la prescripción
de psicofármacos en esta patología dual.
Como en todos los casos de comorbilidad
con uso de sustancias, se recomienda em-

plear fármacos con escaso potencial de
abuso, evitando, si es posible, el empleo de
BZD. Los ISRS son los de primera elección,
a las dosis recomendadas para el TOC (Tiet y
Mausbach, 2007), recordando que la acción
terapéutica suele iniciarse entre la semana 6
y la 8, y la eficacia máxima no se alcanza
hasta la 12. Si no hay respuesta, se reco-
mienda cambiar a otro ISRS y, en caso de
que el cambio tampoco resulte efectivo, aso-
ciar o cambiar a clomipramina. En caso de
asociar, las dosis deben ser inferiores a las
usadas en monoterapia. La clomipramina
presenta mayor capacidad de disminuir el
umbral convulsivo, así como de presentar
interacciones con el alcohol, estimulantes y
depresores del sistema nervioso central
(SNC) (Brady y Verduin, 2005).

En casos resistentes podría ser de utili-
dad el tratamiento coadyuvante con fármacos
antiepilépticos (tabla 8) o con antipsicóticos
atípicos de perfil más sedativo a dosis bajas.
Estos fármacos podrían administrarse en
combinación con antidepresivos serotoninér-
gicos en pacientes en los que hayan fraca-
sado otros tratamientos. 

Evaluación diagnóstica

Dada la frecuente asociación entre TA y
TUS y que el diagnóstico y tratamiento precoz
de dichas patologías mejora el pronóstico de
ambas, es prioritario realizar un diagnóstico
correcto e investigar la posibilidad de comor-
bilidad en pacientes que demandan trata-
miento por problemas de ansiedad o abuso
de alcohol y/o drogas.

Una vez establecido el diagnóstico de
comorbilidad sería necesario situar en qué
categoría específica encaja el diagnóstico de
TA (primario, efectos esperados o inducidos
por drogas). Para ello se recomienda tener
presentes las pautas de ayuda para el diag-
nóstico diferencial entre trastorno primario e
inducido especificadas en la tabla 2. 

Uno de los métodos más reconocidos
para poder hacer esta distinción consiste en

Protocolo de intervención
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la observación del paciente durante un pe-
riodo de abstinencia, si bien no existe una-
nimidad en cuanto a su duración más apro-
piada. Se entiende que ante el consumo de
sustancias de vida media larga, como la me-
tadona o ciertas BZD, se requerirían tiempos
de observación más prolongados que
cuando se usan sustancias de vida media
más corta, como la cocaína. En general, se
recomienda 2-4 semanas de abstinencia con
controles analíticos que aseguren que no hay
consumo de sustancias. La persistencia de
los síntomas de ansiedad después de este
periodo, así como una historia familiar y/o
personal de este tipo de trastornos y la cons-
tatación del inicio de la sintomatología an-
siosa con antelación al uso de sustancias,
serían datos a favor de un TA primario. Para
una adecuada constatación de todo ello, es
fundamental una evaluación clínica compre-
hensiva y que incluya una historia toxicoló-
gica exhaustiva.

Por otra parte, hay que tener presente
que, para establecer un adecuado diagnós-
tico, los instrumentos de evaluación psicomé-

trica constituyen un elemento fundamental
de ayuda (García-Portilla et al., 2008). Por
ese motivo, en la tabla 10 se resumen de
modo simplificado una serie de instrumentos
útiles tanto desde el punto de vista diagnós-
tico como para determinar la gravedad de las
patologías existentes; cabe reseñar que la
Asociación Americana de Psiquiatría tiene
prevista para la nueva versión de su Manual
Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos
Mentales (DSM-V) la recomendación de di-
ferentes instrumentos psicométricos para
evaluar la gravedad subyacente a los distintos
trastornos. No obstante, dado que, en los
trastornos que nos atañen, la mayoría de di-
chos instrumentos propuestos no han sido
aún adaptados y validados al español, sim-
plemente remitimos al lector interesado a la
página web donde puede localizarlos
(http://www.dsm5.org). Por último, señalar
que el DSM-V recomienda la necesidad de
evaluar, en todo trastorno mental y como eje
independiente, la presencia (o no presencia)
de riesgo autolítico, si bien no se especifican
los instrumentos más adecuados para ello.

Tabla 10. Pautas guía para la evaluación psicométrica de la ansiedad dual en la práctica clínica
cotidiana

Área evaluada Instrumento (autor) Aspectos evaluados
Validación 
española

Orientación
diagnóstica

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

Entrevista de Investigación
Psiquiátrica para Trastornos
Mentales y por Sustancias
(PRISM) (Hasin et al., 2003)

Principales trastornos
psiquiátricos del eje I (criterios
DSM-IV y CIE-10)

Comorbilidad psiquiátrica en
pacientes con consumo elevado
de alcohol y/u otras sustancias.
Permite diferenciar los trastornos
mentales primarios de los
inducidos por sustancias y de los
efectos esperados de la
intoxicación y de la abstinencia

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

Torrens et
al. (2004)  

(Continía)
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Área evaluada Instrumento (autor) Aspectos evaluados
Validación 
española

Gravedad del TA

TP

TAG

TEPT

TAS

TOC

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

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

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

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

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

Gravedad del TP

Identificación del TAG

Presencia y gravedad de los
síntomas del TEPT

Gravedad de la fobia social

Gravedad de los síntomas del
TOC

No existe

Bobes et al.
(2006)

Bobes et al.
(2000)

Bobes et al.
(1999)

Nicolini et
al. (1996)

Gravedad del TUS

General

Alcohol

Opiáceos

Cocaína

BZD

Índice de Gravedad de la Adicción
(versión 6.0) (ASI6) (Alterman, sin
publicar)

Test AUDIT (Saunders et al., 1993)

Escala para la Evaluación de la
Abstinencia Alcohólica (revisada)
(CIWA-Ar) (Sullivan et al., 1989)

Escala Breve de Abstinencia a
Opiáceos (SOWS) (Gossop, 1990)

Cuestionario de Craving de Cocaína
(CCQ) (Tiffany et al., 1993)

Escala de Valoración de la
Gravedad Selectiva para Cocaína
(CSSA) (Kampman et al., 1998)

Cuestionario de Síntomas de
Retirada de BZD (BWSQ) (Tyrer et
al., 1990)

Gravedad de la adicción
entendida como necesidad de
tratamiento

Detección de bebedores de riesgo

Gravedad del síndrome de
abstinencia de alcohol

Gravedad de la abstinencia de
opiáceos

Intensidad del craving de cocaína

Sintomatología inicial de la
abstinencia de cocaína

Gravedad del síndrome de
retirada de BZD

Díaz Mesa
et al.
(2010)

Rubio et al.
(1998)

No existe

No existe

Tejero et al.
(2003a)

Tejero et al.
(2003b)

No existe

Suicidabilidad Escala SAD PERSONS (Patterson
et al., 1983)

Escala Columbia para Evaluar el
Riesgo de Suicidio (Posner et al.,
2007)

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

Riesgo de comportamiento
suicida basado en factores de
riesgo clínicos y
sociodemográficos

Evaluación conjunta de
pensamientos suicidas (ideación
suicida) y de comportamientos
suicidas

Características de la tentativa
suicida realizada

No existe

En fase de
realización

No existe

BZD: benzodiazepinas. TA: trastorno de ansiedad. TAG: trastorno de ansiedad generalizada. TAS: fobia social. TEPT:
trastorno por estrés postraumático. TOC: trastorno obsesivo-compulsivo. TP: trastorno de pánico. TUS: trastorno por
uso de sustancias.
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Fig. 2. Algoritmo terapéutico de la ansiedad dual. BZD: benzodiazepinas. TA: trastorno de an-
siedad. Tto.: tratamiento. TUS: trastorno por uso de sustancias. ISRS: inhibidores selectivos de
recaptación de serotonina. IRSN: inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina. 

TA inducido

Valorar gravedad de consumo,
psicopatología y situación sociosanitaria

Leve/moderado

TA primario

Grave

Tto. ambulatorio Tto. hospitalario

Respuesta Persistencia de síntomas
tras más de 2 semanas

de abstinencia

Respuesta

Tto.específico de TUS
Abstinencia o disminución de consumo

Tto. psicológico para TA /
Ansiolíticos no BZD

Tto. farmacológico específico de TA 
(+ tto. de TUS)

ISRS (+/- tto. coadyuvante con ansiolíticos
preferentemente no BZD)

Respuesta No respuesta

IRSN
Otros antidepresivos
(mirtazapina, trazo-

dona...)
Antiepilépticos 

(pregabalina, gabapen-
tina...)

Antipsicóticos sedantes
(quetiapina...)

Intervención terapéutica

Uno de los aspectos claves del trata-
miento de la ansiedad dual es el tratamiento
específico del TUS. Por dicho motivo, deben
iniciarse las intervenciones farmacológicas y
psicosociales necesarias para conseguir la
abstinencia y su posterior mantenimiento. No
obstante, hay que tener presente que el tra-
tamiento del TA es otro aspecto fundamental
para mejorar el pronóstico de los pacientes y
evitar el riesgo de recaídas en los consumos.
En la figura 2 se muestran, de modo resu-
mido, los posibles pasos a seguir en el enfo-
que terapéutico de la ansiedad dual.

En caso de un TA inducido, puede ser
suficiente la propia abstinencia de las sustan-
cias consumidas junto con el apoyo psicoló-
gico (y/o farmacológico). En general, como ya
se ha comentado con anterioridad, se reco-

miendan los ansiolíticos no BZD, siendo op-
ciones adecuadas los antidepresivos de perfil
sedativo (p. ej., mirtazapina o trazodona), al-
gunos antiepilépticos (pregabalina o gaba-
pentina) o antipsicóticos atípicos de perfil se-
dativo a dosis bajas (p. ej., quetiapina).

En el caso de los TA primarios es nece-
sario su enfoque terapéutico, teniendo en
cuenta las recomendaciones específicas 
realizadas para cada TA. No obstante, en lí-
neas generales, cabe señalar que los ISRS a
las dosis adecuadas para cada trastorno po-
drían ser una buena opción de inicio tera-
péutico, teniendo presente que, en ocasio-
nes, puede ser necesario el tratamiento
coadyuvante con otros fármacos ansiolíticos.
En dicho caso, la opción más segura sería la
adicción de fármacos no BZD. En el caso de
falta de respuesta al ISRS (una vez que ha
sido administrado en dosis y tiempo ade-
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Caso clínico

Mujer de 46 años que acude al centro
de salud mental (CSM) derivada por su mé-
dico de atención primaria (MAP) por presen-
tar sintomatología ansiosa que no cede con
lorazepam 1 comprimido cada 8 horas. 

Antecedentes personales psiquiátricos

Acude por primera vez al CSM en julio
de 2000, derivada por su MAP por bajo
ánimo, importante ansiedad, irritabilidad, in-
somnio de conciliación, dificultades para
afrontar los problemas cotidianos y cierto
grado de aislamiento social que relaciona con
su separación matrimonial, acaecida 2 me-
ses antes. La paciente, además, describe que
los últimos meses de convivencia matrimo-
nial fueron muy «duros», con discusiones
casi continuas. Recibe el diagnóstico de tras-
torno de adaptación (F43.2) y se le prescribe
como tratamiento paroxetina 20 mg (1-0-0)
y loraZepam (1-1-1), que se va reduciendo
progresivamente a medida que mejora el
cuadro.

La paciente experimenta una clara me-
joría clínica de modo progresivo, por lo que a
los 6 meses (tras 3 visitas en LOS CSM) es
derivada de nuevo a su MAP con un trata-
miento de paroxetina 20 mg (1-0-0), que se

recomienda retirar progresivamente si per-

siste la remisión en los próximos 3 meses.

Antecedentes médicos personales

Alergia al ácido acetilsalicílico. No des-

cribe otras patologías físicas, ni intervencio-

nes quirúrgicas. Dos embarazos y dos partos

a término.

Antecedentes familiares psiquiátricos

Padre bebedor excesivo de alcohol

(nunca fue diagnosticado, ni tratado). La

madre estuvo en tratamiento por «problema

de nervios», aunque no sabe especificar

mejor su diagnóstico, si bien refiere que era

muy nerviosa y fácilmente preocupadiza. Una

hermana, que vive fuera, sigue tratamiento en

un CSM, pero no sabe especificar el motivo.

Psicobiografía

La paciente es la pequeña de 4 hermanos

(2 mujeres y 2 varones). Infancia y desarrollo

psicomotor normales. Refiere haber tenido las

enfermedades propias de la infancia.

Mala estudiante (confiesa que «no le gus-

taba estudiar, que no se concentraba y que era
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muy vaga»), estuvo escolarizada hasta los 15
años, llegando a obtener el graduado escolar.

Padre fallecido a los 55 años por un 
infarto cerebral, cuando la paciente tenía 
15 años. El padre era consumidor de alcohol
y, en ocasiones, agresivo con la esposa. La
paciente refiere que eran frecuentes los mal-
tratos verbales dirigidos hacia su madre y
también hacia los hijos cuando estaba bajo
los efectos del alcohol. Madre fallecida hace
unos 12 años, cuando contaba 72 años de
edad, debido a un cáncer de colon. Se lleva
12 años con el hermano que le precede, por
lo que, según refiere, nunca tuvo un trato
muy estrecho con sus hermanos («fui la des-
colgada, ellos eran mucho mayores que yo»).

Conoció a su marido cuando tenía 17
años y, tras 5 años de noviazgo (con rupturas
intermitentes), se casaron. Con el tiempo la
relación fue deteriorándose (con engaños y
recriminaciones por parte de su esposo), lo
que culminó con una separación hace 10
años. El matrimonio tuvo 2 hijos varones, de
22 y 18 años en la actualidad. Tras la sepa-
ración, los hijos quedaron a su cargo y el ma-
rido se fue a vivir a otra provincia («yo sola fui
la que les cuide y di educación»). La paciente
está divorciada desde hace 9 años y refiere
que ha tenido alguna relación de pareja es-
porádica, pero nada estable.

Actualmente convive con el pequeño de
sus hijos, que está estudiando FP, mientras
que el hijo mayor trabaja fuera desde hace 
1 año («es muy despegado, sé muy poco de
él»). Refiere que su hijo pequeño es mal es-
tudiante y que le preocupa mucho que
pueda tener malas compañías.

A los 16 años comenzó a trabajar de
aprendiz en una peluquería y ésa ha sido su
profesión desde entonces. No ha tenido pro-
blemas relevantes en su trabajo.

Nunca ha tenido una vida social muy
activa («el dinero no daba para salir») e in-
forma que sus amigas (dos o tres) son per-
sonas de su propia vecindad, aunque no se
trata mucho con ellas porque «están casadas
y hacen su vida». 

Enfermedad actual

En febrero de 2010, la paciente acude de
nuevo al CSM derivada por su MAP, siendo re-
conocida por primera vez por el terapeuta ac-
tual. Refiere que desde hace unos meses se
encuentra cada vez más nerviosa y que ella
misma ha probado a reducir el nivel de ansie-
dad con lorazepam («antes me valía para algo,
pero cada vez menos, he ido aguantando
como he podido, pero va a más»). Explica que
cuando acudió a su centro de salud había un
médico sustituto y, como tenía antecedentes
de tratamiento en un CSM, decidió derivarla
una vez más a él («no me puso tratamiento»). 

Confiesa problemas de convivencia con
su hijo menor, con el que tiene discusiones
cada vez más frecuentes («no va a llegar a
nada, no estudia, sólo piensa en salir…»);
también confiesa mareos cada vez más fre-
cuentes, sensación de malestar gástrico («no
me caen bien las comidas»), olvidos que antes
no tenía y grandes dificultades para dormir. 

Exploración psicopatológica

Aspecto desarreglado. Consciente, orien-
tada, y colaboradora. Desde hace unos 8 me-
ses y de modo progresivo se constata expe-
riencia generalizada de nerviosismo, intranqui-
lidad, aprensión e inquietud, respuestas de
alarma exageradas, preocupación excesiva,
malestar gástrico, dificultades para respirar,
frecuencia cardiaca elevada y palpitaciones



esporádicas. Olvidos frecuentes y dificultades
de concentración manifiestas. No se detectan
pensamientos obsesivos, ni conductas com-
pulsivas. Tampoco se constatan ataques de
pánico.

Irritable, disfórica, con sentimientos de
desánimo y apatía, aunque no se constatan
sentimientos de culpa, ni ideación autolítica.
En el contexto familiar, manifiesta episodios
de agresividad verbal, mostrándose ocasio-
nalmente amenazante con su hijo. 

Discurso algo lentificado pero coherente.
Sin alteraciones del contenido del pensa-
miento y sin alteraciones sensoperceptivas.
Hábitos alimentarios desordenados (ha per-
dido unos 4-5 kg en los últimos meses). Se
constata insomnio de conciliación y mante-
nimiento.

Presenta dificultades para trabajar y des-
empeñar las tareas laborales en tiempo y
forma, y también le cuesta cada vez más
tomar decisiones. La vinculación con su fami-
lia es pobre y las relaciones de amistad esca-
sas. Desde hace meses hay ausencia de par-
ticipación en actividades sociales y de ocio. 

No se constatan acontecimientos vitales
traumáticos recientes como desencadenan-
tes del cuadro clínico.

Historia de consumo de sustancias

Fumadora de tabaco desde los 14 años,
con patrón de dependencia desde hace más
de 25 años. Consumo actual de 20-30 ciga-
rrillos/día. 

Refiere haber iniciado el consumo de al-
cohol a los 13 años y «haber cogido alguna
borrachera de cría». Aunque dice que siem-
pre le gustaron sus efectos, remarca que
nunca ha sido una «alcohólica», aunque con
frecuencia solía beber un vaso de vino, sobre

todo en la cena. Desde hace unos 6 meses
este consumo se ha ido incrementando pro-
gresivamente, primero llegando a ser diario,
luego extendiéndose a la hora de comer y
posteriormente incluyendo también bebidas
destiladas y no sólo vino («me ayuda a rela-
jarme y a dormir mejor»). Actualmente con-
sume unas 30-35 unidades de bebida están-
dar (UBE)/semana y, aunque minimiza el
problema, reconoce que «en ocasiones»
llega a embriagarse y que ha llegado algunos
días tarde al trabajo por culpa de la «resaca». 

Refiere haber realizado consumos espo-
rádicos de cannabis durante la adolescencia
(«para probarlo») y niega otros consumos de
sustancias («otras cosas más fuertes me
daban miedo»).

Exploraciones complementarias

— Analítica general. Bioquímica completa
(incluyendo pruebas de función hepática
y renal), función tiroidea y hemograma
dentro de parámetros normales. Serología
negativa. Drogas de abuso en orina nega-
tivas. ECG normal. 

— Índice Europeo de Gravedad de la Adic-
ción (EuropASI): situación médica, 2; si-
tuación laboral/soportes, 3; consumo de
alcohol, 5; consumo de drogas, 0; proble-
mas legales, 1; relaciones familiares/so-
ciales, 6, y estado psiquiátrico, 6.

— Escala de Hamilton para la Ansiedad
(HARS): puntuación, 35 (ansiedad mode-
rada/grave).

Impresión diagnóstica actual (CIE-10)

— Eje I (Diagnósticos clínicos): a) trastorno de
ansiedad generalizada (F41.1), b) con-
sumo perjudicial de alcohol (F10.1).
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— Eje II (Discapacidades): Escala de Funcio-
namiento Global (GAF), 51.

— Eje III. No se constatan diagnósticos adi-
cionales.

Tratamiento y evolución

Se instaura tratamiento con pregabalina
75 mg (1-0-1). Se recomienda la abstinencia
de alcohol y se inician técnicas de entrevista
motivacional para facilitar la abstinencia.

A la semana de iniciado el tratamiento se
constata una buena tolerancia al tratamiento
farmacológico, pero una respuesta terapéutica
insuficiente (si bien han cesado los consumos
de alcohol, sigue existiendo un nivel de ansie-
dad importante), por lo que se incrementa la
dosis de pregabalina hasta 225 mg/día. Con
dicha dosis persiste la abstinencia de consumo
de alcohol y aunque existe cierta mejoría de la
sintomatología ansiosa, al considerarse insufi-

ciente desde el punto de vista clínico, se incre-
menta hasta 300 mg/día.

Esta dosis facilita una remisión mante-
nida de los síntomas de ansiedad, con una
buena tolerabilidad persistiendo, por otra
parte, la abstinencia del consumo de alcohol. 

La buena evolución experimentada por
la paciente es corroborada por los resultados
obtenidos en las evaluaciones psicométricas
realizadas a los 6 meses de inicio del trata-
miento:

— Índice Europeo de Gravedad de la Adic-
ción (EuropASI): situación médica, 2; si-
tuación laboral/soportes, 2; consumo de
alcohol, 3; consumo de drogas, 0; proble-
mas legales, 1; relaciones familiares/so-
ciales, 3, y estado psiquiátrico, 3. 

— Puntación en la escala HARS, 13 (ansie-
dad leve).

— Puntuación en escala GAF, 68.
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