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en patología dual

E l Comité Científico de la SEPD se 
congratula de poder editar este 
segundo número de nuestra pu-

blicación, TOP en Patología Dual, que 
presenta al público de habla españo-
la los artículos más recientes, y sobre 
todo de mayor impacto clínico, comen-
tados de forma crítica y didáctica. 

Como podrá apreciar el lector, hemos 
quitado el número cinco del título de 
esta publicación, que podía inducir a 
confusión y sobre todo por la vocación 
de poder transformar, en tiempos me-
jores, esta revista de comentarios crí-
ticos en un autentico «journal» cien-
tífico en español sobre patología dual.  

Otro aspecto importante es que ofre-
cemos este medio para que todos los 
socios de la SEPD puedan enviarnos sus 
artículos y comentarios para ser valo-
rados y eventualmente publicados en 
TOP en Patología Dual.

Este segundo número presenta cin-
co artículos fundamentales y de gran 
impacto clínico, desde la conceptua-
lización y las bases biológicas de la 
patología dual, a la clínica y el tra-
tamiento.

El primero de ellos, firmado por todo 
el Comité Científico, trata sobre el cam-
bio de paradigma en la consideración 
de la conducta adictiva, continuando 
con otro sobre las bases neurobiológi-
cas estructurales, dos artículos clínicos 
sobre la relación ansiedad y TDAH con 

la patología dual, para finalizar con 
uno de orientación terapéutica.   

Queremos volver a agradecer el so-
porte económico de Brainpharma de 
Grupo Ferrer, quien hace posible, en 
tiempos difíciles, que este medio pue-
da llegar a todos los clínicos y profe-
sionales interesados en la actualización 
en patología dual.
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L a investigación, desde diversas 
disciplinas, ha intentado con-
ceptualizar la vulnerabilidad a 

ser adicto a sustancias por medio de 
dos paradigmas básicos:

||	El modelo clásico, llamado «cen-
trado en las drogas» o modelo de 
exposición, donde las sustancias 
inducen cambios neuronales (neu-
roplasticidad) que dan lugar a una 
vulnerabilidad adquirida para lle-

gar a ser adicto. En esta perspec-
tiva, la adicción es un trastorno 
iatrogénico, neurotóxico, donde se 
estudian las propiedades farmaco-
lógicas de las sustancias psicoacti-
vas y su acción sobre la plasticidad 
cerebral. Este paradigma, sosteni-
do ampliamente, es predominante 
en las experiencias con animales, 
donde éstos se estudian en función 
del tipo o cantidad de la sustancia 
administrada. La fuerza de este pa-
radigma «centrado en la droga» es 
su capacidad para elucidar los cam-
bios neurobiológicos que ayudan a 
entender la transición desde el uso 
inicial hasta la conducta compul-

L os avances científicos en el 
campo de la adicción han des-
acreditado para siempre la no-

ción de que la adicción refleja una falla 
del carácter bajo control voluntario, 
mientras que ha demostrado fehacien-
temente que es una enfermedad del 
cerebro (Baler y Volkow, 2011).

La investigación clínica y epidemio-
lógica ha demostrado ampliamente 
que la inmensa mayoría de los suje-

tos que experimentan o consumen 
sustancias (drogas) no desarrollan 
dependencia.

Esta observación, que nosotros ve-
nimos sosteniendo hace tiempo, es 
recogida en este interesante artículo 
de revisión publicado por dos colegas 
de Burdeos, muy conocidos en los ám-
bitos científicos por sus publicaciones 
en revistas de alto impacto de Estados 
Unidos. 

Swendsen J, Le Moal M. Individual vul-
nerability to addiction. Ann NY Acad 
Sci. 2011;1216:73-85. 
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Paradigmas  
en la investigación  
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Vulnerabilidad individual a 
la adicción. ¿Es adicto quien 
quiere o a quien le toca?

¿Son las drogas adictivas?
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siva con pérdida de control. Una 
importante limitación es que valo-
ra las diferencias individuales en el 
inicio de la adicción sólo como un 
artefacto o un error en el protocolo 
de investigación. Se ignoran, por 
tanto, los estudios epidemiológicos 
que señalan diferencias de género, 
edad, niveles de educación, ingre-
sos y otras variables sociodemográ-
ficas, como los estudios clínicos que 
hacen referencia a la patología dual 
y los estudios genéticos y biológi-
cos, que demuestran las diferencias 
individuales. 

||	El modelo «centrado en el indivi-
duo», donde los diferentes factores, 
clínicos, genéticos y biológicos, 
juntos o de forma individual, con-
tribuyen a rasgos o estados psico-
biológicos que hacen a un sujeto 
más vulnerable a desarrollar una 
adicción, que recoge la denomina-
da patología dual. En este modelo, 
la adicción es un trastorno de con-
ducta, que ocurre en un fenotipo 
vulnerable, en el cual un estado 
intrínseco predispone a la neu-
roplasticidad a que dan lugar las 
sustancias psicoactivas, mal lla-
madas drogas o peor aún, tóxicos. 
Mientras que este modelo «centrado 
en el sujeto» es algo estándar en 
la investigación epidemiológica y 
clínica, la caracterización de estas 
vulnerabilidades en el ámbito de 
los laboratorios es aún muy recien-
te. Desde hace ya tiempo existen 
estudios animales que recogen las 
grandes diferencias individuales ob-
servadas en el desarrollo de autoad-
ministración de estimulantes (Dero-
che-Gamonet et al., 2004), en los 
que se observa resiliencia (en ratas) 
a transformarse en adictas, lo que 
sólo se consigue con el 17% de la 
muestra. Y también diferencias se-
gún rasgos como reactividad a bús-
queda de novedades (Piazza et al. 
1989), ambos estudios publicados 
en Science, y otros estudios más re-
cientes que van señalando la misma 
dirección. Estos ejemplos ilustran el 
creciente interés en integrar el pa-
radigma «centrado en el individuo» 
en las neurociencias básicas, en el 
camino de conseguir un paralelismo 
más cercano a la investigación en 
seres humanos. 

Los autores hacen referencia a que 
esta vulnerabilidad a ser adictos pue-
de ser conceptualizada en tres niveles:

1.	El nivel más amplio de vulnerabili-
dad individual es el que involucra 
factores sociodemográficos, que in-
cluye variables que caracterizan a 
la población en su conjunto, como 
localización geográfica y cultura, o 
variables que caracterizan a los in-
dividuos dentro de una población 
dada, como edad, sexo, etnia, edu-
cación, etc.  

	 En el primer caso, se han estudiado 
poblaciones que migran, por ejem-
plo, desde Latinoamérica a Estados 
Unidos, que tienen poco riesgo en 
sus países de origen y éste aumenta 
entre los inmigrantes, sobre todo 
de segunda generación; no se pue-
de elucidar si sólo son factores de 
«aculturación» o existen factores 
de patología familiar subyacente. 
Es evidente que la cultura tiene un 
papel en la vulnerabilidad o la resi-
liencia, sobre todo al consumo, uso 
y abuso, aunque no está tan claro 
que a la adicción.   

	 Entre otros factores, cabe señalar la 
edad, ya que los trastornos por uso 
de sustancias (TUS) se incrementan 
desde los 13 (3,7% de prevalencia) 
hasta los 18 años (22,3% de preva-
lencia) y que el comienzo precoz es 
un predictor de TUS a lo largo del ci-
clo vital (Pitkanen et al., 2005). La 
adolescencia es un factor de vulne-
rabilidad por todos conocido, en el 
cual las características conductuales 
de este periodo de la vida, con ines-
tabilidad afectiva y funciones eje-
cutivas en proceso de maduración, 
que se correlacionan con un córtex 
prefrontal y un sistema límbico con 
diferencias en mielinización, plas-
ticidad neuronal y reorganización 
estructural, convierten este periodo 
vital en un factor de riesgo por sí 
mismo. En este momento hay que 
mencionar la hipótesis de la teoría 
de que el uso de sustancias legales 
en la adolescencia es la «puerta de 
entrada» a la progresión para el con-
sumo de drogas ilegales y la adic-
ción, lo que no se puede sostener 
desde la investigación, ya que sólo 
una pequeña proporción de jóvenes 
progresa en esta dirección. 

	 El género o sexo presenta diferen-
cias bien establecidas, pero más en 
el consumo de sustancias (mayor 
para varones) que en la progresión 
al abuso o adicción, en el cual las 
mujeres presentan gran vulnerabi-
lidad por razones biológicas (mayor 
sensibilidad al estrés y trauma que 
los varones, en el cual los estrógenos 
son fundamentales y de su nivel del 
ciclo depende la dopamina del córtex 
cerebral) (Dreher et al., 2007).

2.	Los autores señalan el segundo fac-
tor de vulnerabilidad basado en la 
patología dual, donde los estudios 
epidemiológicos de estas últimas 
décadas señalan la elevada comorbi-
lidad de un TUS con trastornos afec-
tivos, de ansiedad y otros trastornos 
psiquiátricos. Las explicaciones van 
desde el modelo causal al modelo de 
factores etiológicos compartidos. El 
causal incluye la teoría de la auto-
medicación, tantos años defendida 
por Miguel Casas y nosotros mismos, 
que sigue teniendo una «rabiosa» 
actualidad. Los modelos etiológicos 
compartidos, no contrapuestos al 
anterior, hacen referencia a vulne-
rabilidad genética compartida. 

	 Sin embargo, el examen de estas 
explicaciones ha sido ocultado por 
diferentes barreras metodológicas, 
como los estudios epidemiológicos 
retrospectivos, mientras que los es-
tudios prospectivos apoyan que la 
mayoría de los otros trastornos psi-
quiátricos son previos al TUS (Grant 
et al., 2009). 

	 Otra barrera que los autores desta-
can es la incapacidad de los estudios 
estándar, incluso los longitudinales, 
en poder probar los mecanismos 
causales subyacentes, y uno de los 
motivos es que muchas formas de 
TUS se caracterizan por un «ciclo 
vital corto» en relación con el pe-
riodo de tiempo en el cual un fac-
tor de vulnerabilidad o de riesgo 
psicopatológico puede influenciar 
la gravedad de los síntomas de la 
adicción. La automedicación es un 
ejemplo de este obstáculo, que en 
ocasiones sólo se puede valorar en 
cortos periodos de tiempo. 

	 Otro factor que también venimos 
señalando hace tiempo y en el que 
los autores inciden es el papel de 
los factores específicos de perso-
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nalidad, de rasgos y aspectos tem- 
peramentales que constituyen un 
factor de vulnerabilidad a la adic-
ción, a sustancias o comportamen-
tales (Volkow et al., 2011). 

	 También experiencias traumáticas 
prenatales y sobre todo experien-
cias infantiles adversas, incluyendo 
abuso físico/sexual, constituyen 
factores importantes de vulnerabili-
dad para adicciones y otros trastor-
nos mentales, como se demuestra 
en estudios humanos y animales; 
sin olvidar que experiencias socia-
les adversas contribuyen a esta vul-
nerabilidad.

3.	Vulnerabilidad genética y biológica. 
Este tercer nivel de vulnerabilidad, 
definido por los autores como dife-
rente del anterior, pero que puede 
considerarse integrado en los an-
teriores y, sobre todo, en el de la 
patología dual. Las influencias ge-
néticas a sufrir una adicción y otros 
trastornos mentales constituyen un 
factor de vulnerabilidad, pero no 
pueden ser atribuidos a la simple re-
lación de gen-efecto. Se ha demos-
trado ampliamente que la compleja 
variabilidad genética puede afectar 
a la predisposición a adicciones y 
otros trastornos psicopatológicos 
(no sólo para adicciones), subya-
cer a alteraciones fisiológicas y a 
rasgos de personalidad, como emo-
cionalidad negativa, impulsividad, 
reactividad al estrés, etc. Sólo hay 

modestas evidencias para afirmar 
que factores genéticos incrementan 
el riesgo aislado de sufrir un TUS. 
En teoría, las adicciones pueden 
ser prevenidas por factores legales 
(prohibiciones legales), creencias 
religiosas o elecciones individuales 
y los diferentes trastornos psicopa-
tológicos pueden ser decisivos para 
el inicio de la conducta adictiva.                                        

	 En los últimos recientes años, el 
advenimiento de la epigenética, 
que incorpora los cambios medio-
ambientales (experiencias infan-
tiles adversas, consumo de sus-
tancias, etc.) como modificadores 
genéticos y como factores que van 
generando predisposición a pre-
sentar diferentes fenotipos psico-
patológicos, patología dual en este 
caso, y que pueden ser heredables 
ellos mismos. 

	 Estos insultos medioambientales 
pueden ser ampliados a maltrato 
social, pobreza, niveles socioeco-
nómicos muy bajos durante la in-
fancia que podrían producir alte-
raciones biológicas en el sistema 
del estrés (la transcripción de la 
respuesta de los glucocorticoides, 
etc.) y también positivizar mar-
cadores de inflamación. Como re-
fieren los autores, vemos cómo el 
mundo social entra en el cuerpo 
para modificar costumbres vitales, 
pero también para modificar los 
sistemas biológicos.

E l principal objeto de este ar-
tículo es recordar los cambios 
de paradigmas para pensar y 

abordar las adicciones y la patología 
dual en esta segunda mitad del siglo 
xxi. Desde el modelo centrado en las 
drogas, imperante durante las últimas 
décadas, hasta el modelo centrado en 
el individuo y la patología dual.  

Al mismo tiempo el artículo resu- 
me los niveles de vulnerabilidad in- 

dividual que subyacen a la posibili-
dad y predisposición a presentar es-
tos trastornos mentales, afirmando 
el modelo biopsicosocial. Refieren  
los autores que los progresos futu- 
ros en el desarrollo de las neuro-
ciencias dependen de la integración 
de las diferencias individuales, que 
permitirán identificar objetivos cla-
ros para el desarrollo de estrategias 
de prevención. 

Conclusiones
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E ste mes comentaremos un ar-
tículo reciente en el que se 
aborda uno de los temas más 

preocupantes para la Salud Pública, 
que es la relación entre nuestros jóve-
nes, el consumo de sustancias y/o la 
patología dual.

Su título hace referencia a la des-
regulación psicológica, concepto que 
explicaremos más adelante y a la des-
organización en la sustancia blanca 
cerebral en los adolescentes que pre-
sentan trastorno por abuso de sustan-
cias (TUS).

En el artículo, además del objeto 
del estudio, esto es, los jóvenes y el 
consumo de drogas, es fascinante ver 
cómo avanzan las técnicas de neuro-
imagen, mostrándonos la aplicación 
del diffusion tensor imaging (DTI).

Basado en la resonancia magnética, 
esta técnica de neuroimagen permite 

ver el sentido de las fibras de axones 
de la materia blanca cerebral, facul-
tando así la producción de un mapa de 
conexiones o conectoma.

Dentro de un axón, el agua difunde 
bien en el sentido del axón, pero lo 
hace mal contra las paredes mieliniza-
das. Con la resonancia magnética po-
demos conocer cómo difunde el agua 
y, por lo tanto, el sentido del axón. La 
materia blanca está compuesta por fi-
bras de millones de axones que conec-
tan las distintas partes del cerebro. 
Dado que el nivel de conectividad es 
uno de los grandes temas desconoci-
dos del cerebro, el conectoma es un 
paso vital para conocer su estructura 
y comportamiento.

Los conceptos clave de este artícu-
lo son la desregulación psicológica y 
las alteraciones en la sustancia blanca 
cerebral.
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Hacia una base neurobio-
lógica estructural de la pa-
tología dual

T érmino que hace referencia a 
las deficiencias en la función 
cognitiva, en la inhibición con-

ductual y en la regulación emocional, 
que constituye una característica si-
nónima de la función ejecutiva, am-
pliamente definida y la desregulación 
neuroconductual.

Algunos trastornos mentales, inclu- 
yendo el trastorno disruptivo de la con- 

ducta y la depresión mayor, se consi-
dera que pueden ser una manifestación 
clínica de esta desregulación psicoló-
gica. El trastorno depresivo y el tras-
torno disruptivo de conducta tienden 
a agruparse en adolescentes con TUS, 
y es una patología dual prevalente en 
esta población.

Se han encontrado los constructos 
dimensionales que representan pro-

Desregulación psicológica
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D e acuerdo con el modelo de 
inmadurez en el neurodesa-
rrollo, el fenotipo de la des-

regulación psicológica refleja retrasos 
o déficits en la neuromaduración que 
precede y contribuye al TUS. 

La corteza prefrontal tiene un im-
portante papel en la regulación psi-
cológica durante la adolescencia, y su 
interacción con otras zonas funcional-
mente especializadas de la sustancia 
blanca es crítica en la integración de 
las funciones cerebrales.

Los tractos de la sustancia blanca 
que se proyectan a la corteza prefron-
tal se continúan desarrollando durante 
la adolescencia. La corteza prefrontal 
está conectada con la zona parietal 
por los fascículos longitudinales supe-
riores para formar la zona frontoparie-
tal de trabajo. La maduración de esta 
zona frontoparietal se ha considerado 
crítica para una óptima regulación psi-
cológica. La inmadurez de esta zona 
durante la adolescencia puede contri-
buir a la desinhibición y las conductas 
de alto riesgo, incluyendo el TUS.

Pues bien, en anteriores estudios no 
se había estudiado la desregulación 
psicológica en relación con la desorga-
nización de la sustancia blanca en las 
áreas cerebrales de interés en TUS.

La novedad que presenta este artí-
culo es la relación que busca estable-
cer entre estos dos conceptos en los 
jóvenes que presentan TUS. Existe una 
base estructural común tanto para el 
consumo de sustancias como para la 
desregulación psicológica en forma 
de trastornos depresivos, disruptivos, 
etc., disponiendo de fundamentos que 
avalan una base estructural cerebral 
común para lo que consideramos pa-
tología dual.

De acuerdo con los modelos de los 
efectos de las sustancias, el TUS altera 
la sustancia blanca. Se han documen-
tado pérdidas de volumen en adultos 
con TUS y también volúmenes meno-
res en la corteza prefrontal en adoles-
centes con TUS.

En cualquier caso, los volúmenes de 
las regiones cerebrales no han mos-
trado una relación consistente con la 
desregulación psicológica y consumo 
de sustancias.

Comparada con el volumen de la sus-
tancia blanca, la microestructura de 
esta sustancia, determinada por imagen 
de difusión, puede tener más sensibili-
dad para detectar los efectos del TUS.

La DTI cuantifica la difusión del 
agua en la sustancia blanca, lo cual 
refleja la organización axonal, así 
como también el calibre axonal de las 
fibras de mielina.

La anisotropía fraccionada (FA) es un 
indicador calculado utilizando diversas 
variables que comprenden unos índices 
más específicos, incluyendo la difusión 
axial (difusión a lo largo del axón).

Los investigadores plantearon las 
tres hipótesis siguientes:

||	La desregulación psicológica será 
mayor en adolescentes con consu-
mo de sustancias en comparación 
con controles.

||	La FA en la corteza prefrontal y las 
vías de la sustancia blanca parietal, 
indicador de la madurez de la sus-
tancia blanca en la zona de trabajo 
frontoparietal, será menor en ado-
lescentes con TUS.

||	La FA de la corteza prefrontal y 
parietal se correlacionará de forma 
inversamente proporcional con la 
desregulación psicológica.

Se estudiaron a 55 adolescentes con 
TUS, de edades comprendidas entre 
14 y 19 años. Los controles fueron  
20 adolescentes sin TUS.

La desregulación psicológica fue 
medida con la puntuación BRIEF-SR 
(Behavior Rating Inventory of Exe-
cutive Function, Self-Report Version 
score).

Los resultados obtenidos en el es-
tudio fueron, básicamente, que los 
adolescentes con TUS mostraron un 
nivel más elevado de desregulación 
psicológica medida por la puntua-
ción BRIEF-SR y síntomas psicopa-
tológicos.

Los adolescentes con TUS, compa-
rados con los controles, mostraron 
una desorganización de la sustancia 
blanca prefrontal y parietal. Como los 
grupos de TUS, los controles no mos-
traron resultados estadísticamente sig- 
nificativos en el volumen de la sus-
tancia blanca de las áreas cerebrales 
de interés. Estos resultados vienen a 
corroborar los estudios previos, sugi-
riendo que los índices obtenidos me-
diante DTI muestran indicadores más 
sensibles de los efectos cerebrales del 
consumo de sustancias.

De forma consistente con el modelo 
de la inmadurez del neurodesarrollo, 
los resultados obtenidos pueden ser 
interpretados como indicadores de la 
inmadurez de la sustancia blanca de la 
corteza prefrontal y parietal y predic-
tores de la desregulación psicológica, 
la cual, a su vez, puede predecir los 
síntomas relacionados con el consumo 
de cannabis. Esto permite predecir, en 
función de la fase del neurodesarrollo, 
el potencial riesgo que supondrá el 
consumo de sustancias para el desa-
rrollo de una patología dual.

blemas de conducta, de atención y de 
estado de ánimo, para proporcionar 
representaciones válidas psicométri-
camente de la desregulación psicoló-

gica que presentan los adolescentes 
con TUS. 

Los resultados de estas escalas en 
los jóvenes con TUS han mostrado 

resultados significativos en compara-
ción con la población adolescente de 
referencia.

Alteraciones  
en la sustancia blanca 
cerebral
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Los resultados también fueron con-

sistentes con el modelo de efectos de 
las sustancias, esto es, los síntomas 
relacionados con el consumo de can-
nabis pueden predecir la desorganiza-
ción de la sustancia blanca y ésta, a 
su vez, la desregulación psicológica. 
Se ha visto que la corteza prefrontal 
presenta una gran densidad de recep-
tores cannabinoides y puede ser espe-
cialmente susceptible a los efectos del 
cannabis. Existirá una vulnerabilidad 
individual que hará especialmente sen-
sible el consumo de sustancias para el 
desarrollo de una patología dual, que 
tendrá relación fundamentalmente con 
una base estructural cerebral común.

En resumen, este artículo avala, 
con una rigurosa investigación, lo 
que todos los profesionales sabemos o 
intuimos de una manera u otra: que 
los adolescentes que consumen drogas 
presentan además otros trastornos 
asociados o patología dual, además de 
alteraciones conductuales, cognitivas 
y afectivas.

Asimismo, evidencia el daño cere-
bral que estas sustancias generan en 
los cerebros aún en desarrollo, estable-
ciéndose una retroalimentación entre 
este consumo, las alteraciones estruc-
turales cerebrales y otros trastornos 
mentales, lo que conocemos como pa-
tología dual.
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E stá ampliamente documentada 
y es bien conocida la importan-
te interrelación entre los tras-

tornos por uso de sustancias (TUS) y 
el trastorno por déficit de atención e 
hiperactividad (TDAH) (Wilens y Morri-
son, 2011). Sin embargo, mientras se 
estima que la prevalencia del TDAH en 
población general es aproximadamente 
del 5% en niños y adolescentes y del 
4% en adultos, en muestras de pacien-
tes con TUS la prevalencia varía entre el 
2 y el 83%. No está claro si diferencias 
en el tipo de sustancia de abuso, en la 
evaluación del TDAH o en el TUS por el 
solapamiento de síntomas, o en otras 
características de las muestras, permi-
ten explicar las diferencias en las esti-
maciones de las prevalencias de TDAH 
en pacientes con TUS. Es esencial iden-
tificar y diagnosticar correctamente los 

síntomas del trastorno adictivo y del 
TDAH en pacientes con patología dual 
para poder desarrollar intervenciones 
y programas terapéuticos efectivos 
para estas poblaciones de pacientes. 
Por ello, el presente estudio preten-
de establecer la mejor estimación de 
la prevalencia de TDAH comórbido en 
adolescentes y adultos con un diagnós-
tico principal de TUS (exceptuando el 
tabaquismo), mediante metaanálisis y 
análisis de metarregresión a partir de 
los datos provenientes de un total de 
29 estudios de suficiente calidad, con 
un total de 6.689 casos, en los que se 
reflejaba el diagnóstico de TDAH y de 
TUS, y ajustados además a las diferen-
cias entre los diversos estudios en las 
características de las muestras, en la 
sustancia principal de abuso o en el 
proceso de evaluación. 

Top

 3
José Martínez-Raga
Psiquiatra. Servicio de Psiquiatría. Hos-
pital Universitario Doctor Peset. Valen-
cia
Unidad Docente de Psiquiatría y Psico-
logía Médica. Universidad de Valencia.
Comité Científico de la Sociedad Espa-
ñola de Patología Dual (SEPD)

Van Emmerik-Van Oortmerssen K, Van de Glind 
G, Van den Brink W, Smit F, Crunelle CL, Swets 
M, Schoevers RA. Prevalence of attention-defi-
cit hyperactivity disorder in substance use di-
sorder patients: a meta-analysis and meta-re-
gression analysis. Drug Alcohol Depend. 2012; 
122(1-2):11-9.

¿Qué relevancia tiene 
este artículo en el abordaje  
de los pacientes  
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E l TDAH es factor de riesgo 
para el desarrollo de un TUS, 
ya sea de forma independien-

te (Charach et al., 2011; Lee et al., 
2011), o ya sea mediado o agravado 
por la coexistencia de un trastorno 
de conducta (Torok et al., 2012). Los 

pacientes con TDAH y patología dual 
presentan una menor retención en 
el tratamiento, así como una peor 
evolución, con mayor cronicidad y 
tasas más bajas de remisión del tras-
torno adictivo, los programas de tra-
tamiento para adicciones, así como 

con tasas más bajas de remisión y 
mayor cronicidad del TUS. Además, 
los pacientes con TDAH muestran un 
inicio más temprano en el consumo 
de sustancias, tasas más elevadas de 
policonsumo y otras comorbilidades 
psiquiátricas.

Antecedentes del tema.  
La relación entre  
el TDAH y los TUS

A partir de la búsqueda bibliográfica 
realizada en MEDLINE, PsycINFO y 
Embase se detectaron un total de 

68 artículos potencialmente aptos para la 
selección, 39 de los cuales fueron excluidos 
por diversos motivos, por lo que quedaron 
los 29 estudios incluidos en el metaanálisis, 
con un total de 6.689 sujetos (4.054 ado-
lescentes y 2.635 adultos) provenientes de 
6 países. En relación con la droga principal, 
en 5 de los estudios era el alcohol, en 6 la 
cocaína, en 3 los opiáceos, en otro el can-
nabis y los 14 estudios restantes incluían a 
personas con varios TUS. La prevalencia de 
TDAH en los estudios incluidos en el me-
taanálisis osciló entre el 8 y el 44,3% en 
muestras de adolescentes y entre el 9,9 y el 
54,1% en muestras de adultos.

Los datos sobre la prevalencia de TDAH 
en los 29 estudios fueron agrupados, dan-

do lugar a una estimación de prevalencia 
de 23,1% (intervalo de confianza [IC] 19,4-
27,2%), siendo la prevalencia global de TDAH 
del 25,3% en adolescentes (IC 20,0-31,4%, 
I2 = 93,2%), y del 21,0% (IC 15,9-27,2%, 
I2 = 91-3%) en adultos. La prevalencia glo-
bal del TDAH en estos estudios fue de 22,6%  
(IC 17,2-29,1%, I2 = 90-0%), muy similar a la 
estimación global de todos los estudios.

Se realizaron una serie de análisis de 
metarregresión para evaluar el efecto de la 
edad y el sexo de los pacientes, la droga 
principal, el ámbito del estudio, la duración 
de la abstinencia, la procedencia étnica y 
el proceso de evaluación utilizado en la de-
tección del TDAH. Tras la realización de di-
versos análisis, únicamente se mantuvieron 
tres variables estadísticamente significati-
vas en el modelo de regresión: 

||	La valoración del TDAH mediante el Diag-
nostic Interview for Children and Adoles-
cents (DICA).

||	La valoración del TDAH mediante el Sche-
dule for Affective Disorders and Schizo-
phrenia (SADS-L).

||	La cocaína como droga principal de abuso. 

Mientras que con los dos instrumentos 
de evaluación las tasas de TDAH comór-
bido eran más elevadas que con otros 
instrumentos de evaluación, la existencia 
de un trastorno por uso de cocaína como 
droga principal se asociaba con una tasa 
más baja de TDAH que con otras drogas 
de abuso. 

Estas tres variables conjuntamente per-
mitían explicar el 38,0% del total de la va-
rianza entre los estudios, de modo que, 
tras ajustar por estas tres variables, la 
prevalencia global del TDAH continua-
ba siendo del 23,1%, además el IC se 
estrechó hasta un 19,9-26,7%.

Características  
y resultados del estudio

Resultados del metaanálisis

Resultados del análisis 
de metarregresión
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P or lo tanto, los resultados del 
presente estudio muestran 
que el TDAH está presente en 

aproximadamente el 23% de pacientes 
con TUS como diagnóstico principal, 
es decir, en prácticamente 1 de cada 
4 pacientes con TUS, una cifra que 
los autores consideran que podría tra-
tarse de una subestimación, debido a 
diversos factores relacionados con la 
evaluación del paciente. 

Mediante análisis de metarregre-
sión se observó que esta prevalen-
cia global era independiente de la 
edad, el sexo, la procedencia étnica 
del paciente, del tiempo de absti-
nencia y del ámbito del estudio. Sin 
embargo, las estimaciones depen-
dían significativamente de la sus-
tancia de abuso y del instrumento 
de evaluación utilizado para valorar 
la presencia de un TDAH, de modo 
que, a pesar de que únicamente se 
incluyeron en el metaanálisis los 
estudios con instrumentos diagnós-
ticos adecuados, la prevalencia de 
TDAH fue significativamente mayor 
en los casos en los que el diagnós-
tico de TDAH se basaba en el DICA 
y en el SADS-L. Así mismo, se vio 
que la prevalencia de TDAH era sig-
nificativamente menor en pacientes 
con un trastorno por consumo de 
cocaína como droga principal, con-
trariamente a lo que cabría pensar 
por tratarse de un estimulante con 
algunas similitudes en sus acciones 
farmacológicas con los estimulan-

tes utilizados en el tratamiento del 
TDAH y considerando, además, los 
estudios que habían descrito que los 
pacientes con TDAH recurrirían a la 
cocaína como una forma de autome-
dicación (Khantzian, 1985). Sin em-
bargo, es posible que la preferencia 
por sustancias de tipo sedante, como 
el alcohol o el cannabis, fuera con 
la intención de intentar aliviarse los 
síntomas del TDAH. 

Los resultados del presente traba-
jo aportan datos muy importantes 
de interrelación entre los TUS y el 
TDAH (Wilens, 2011) y se suman, 
por lo tanto, a los resultados de las 
dos revisiones sistemáticas con me-
taanálisis recientes (Charach et al., 
2011; Lee et al., 2011) en las que 
se evidenció que la existencia de un 
TDAH en la infancia se asociaba con 
un significativo mayor riesgo de de-
sarrollar un trastorno por consumo 
de alcohol, nicotina u otras drogas 
en la adolescencia o en la edad 
adulta. Todos estos y otros muchos 
estudios muestran la importancia 
de planificar adecuada y cuidadosa-
mente la intervención en pacientes 
con esta patología dual, y permiten 
entender asimismo la necesidad de 
desarrollar programas terapéuticos 
adaptados a las particularidades de 
esta amplia población de pacientes 
duales. Además, evidencia la impor-
tancia de evaluar el efecto de los 
tratamientos para el TDAH sobre la 
evolución de los TUS y viceversa.

Conclusiones
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L a comorbilidad entre un tras-
torno por uso de sustancias 
(TUS) y los trastornos de an-

siedad ha sido ampliamente descrita 
(Conway et al., 2006); sin embargo, 
los estudios no son unánimes a la hora 
de describir la relación entre ambos 
trastornos (Glantz et al., 2009). 

El trabajo de Marmorstein revisa la 
relación entre los TUS y los trastornos 
de ansiedad, su asociación o no, el or-
den de aparición y, también, estudia 
si los trastornos de ansiedad tienen 
características especiales en función 
de que sean duales y viceversa.

Para ello utiliza la muestra del Na-
tional Comorbidity Survey-Replication 
(NCS-R), que incluye a 9.282 pacientes 
y de la que han sido publicados múl-
tiples trabajos –que se pueden revisar 
en www.hcp.med.harvard.edu/ncs–.

En la actualidad, no todos los estu-
dios previos son congruentes y con-
cluyentes. Debe contemplarse que, 
cuando se estudia la relación causal 
o los factores de riesgo en patología 
dual, existen múltiples problemas 
metodológicos en los estudios, lo que 
genera que los resultados en muchas 
ocasiones no sean concordantes ni de-
finitivos (Roncero et al., 2012). Inclu-
so, cuando se estudian muestras tan 
amplias como la del presente trabajo, 
existen problemas metodológicos para 
interpretar los resultados, ya que la 
propia autora describe que algunas 
asociaciones pueden no ser significa-
tivas debido a la baja prevalencia.

Hasta el presente trabajo, se ha 
descrito en muestras de población co-
munitaria que la presencia de un TUS 
aumenta el riesgo para un trastorno 
de ansiedad y viceversa, aunque no 

todos los estudios son congruentes. 
Se ha sugerido que existen factores de 
confusión que modularían la relación, 
como, por ejemplo, la edad, descrita 
como un factor de protección para el 
desarrollo de un TUS, al no encontrar 
relación entre ansiedad y TUS en po-
blación adolescente (Costello et al., 
1999); incluso se ha considerado la 
hipótesis de que la ansiedad pueda 
ser un factor protector de TUS en de-
terminadas poblaciones o situaciones 
(Hofmann et al., 2009). De cualquier 
forma, la relación entre el subtipo de 
trastorno de ansiedad con el consumo 
de las distintas drogas y el orden de 
aparición no son uniformes. La teoría 
de la automedicación es una de las 
más utilizadas para explicar la alta 
comorbilidad con el consumo de sus-
tancias.

Marmorstein encuentra una clara 
relación de todos los tipos de trastor-
nos de ansiedad con el TUS y también 
diferencias según el tipo de trastorno 
de ansiedad en función del momento 
de aparición del TUS. Los resultados 
más destacables de este trabajo son:

||	Todos los trastornos de ansiedad es-
tán asociados con todos los TUS.

||	La asociación más fuerte es entre 
fobia social y TUS.

||	En relación con el orden de apari-
ción, la fobia social y la agorafobia 
suelen empezar antes que el TUS. 
El trastorno de pánico puede apa-
recer antes o después del TUS, casi 
en la misma proporción; sin embar-
go, cuando se estudia la relación 
con el alcohol, el trastorno de pá-
nico empieza antes (en el 67% de 
los casos). El trastorno de ansiedad 

Ansiedad y patología dual
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generalizada (TAG) suele empezar 
después del TUS.

||	En relación con la edad de apari-
ción, se puede destacar que la pre-
sencia de trastorno de pánico está 
asociada con el comienzo más tem-
prano del TUS, y la presencia de TUS 
adelanta el comienzo del TAG y del 
trastorno de pánico.

El estudio no está diseñado para 
investigar la causalidad de la asocia-
ción, pero se presenta la hipótesis del 
origen de algunas: la fobia social, en 
adolescentes, asociada a la presión de 
grupo, facilitaría el inicio del consu-
mo y el desarrollo del TUS. Por otra 
parte, los pacientes con trastorno 
de pánico utilizarían el alcohol para 
reducir la tensión, igual que los pa-
cientes con agorafobia usan todas las 
drogas con ese objetivo. Todo ello se 

explicaría siguiendo las teorías de la 
automedicación.

Como conclusiones, se puede des-
tacar la fuerte relación entre los 
trastornos de ansiedad y los TUS, la 
existencia de relaciones biunívocas, y 
que la relación o intensidad dependen 
del tipo de trastorno de ansiedad y, en 
ocasiones, de si la dependencia es del 
alcohol o de las otras dogas. 

Con los datos aportados en este tra-
bajo, se refuerza la idea de la impor-
tancia de que los clínicos incorporen 
en sus rutinas la detección de TUS 
comórbido con cualquier trastorno de 
ansiedad, debido a su gran frecuencia 
y relación. Se debe evitar que estos 
trastornos pasen desapercibidos y 
que los síntomas de los trastornos de 
ansiedad se cataloguen como efectos 
secundarios del consumo o de los pro-
cesos de abstinencia.
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C reemos que es importante es-
tablecer fenotipos psicopatoló-
gicos de pacientes adictos a la 

heroína para poder correlacionarlo con 
la optimización en su tratamiento. 

La necesidad de tratar a la inmen-
sa mayoría de los pacientes adictos a 
opiáceos con fármacos agonistas opiá-
ceos ha quedado claramente estableci-
da. De entre ellos, los más habituales 
son metadona y, más recientemente, 
buprenorfina. 

En el presente artículo se compa-
raron los efectos de ambos fármacos 

en la mejora de los síntomas psicopa-
tológicos de 213 pacientes en segui-
miento durante 1 año. Se concluyó 
que pacientes adictos a heroína pue-
den beneficiarse del tratamiento con 
agonistas opiáceos, no sólo en el tra-
tamiento de su adicción, sino también 
en el de otros trastornos mentales que 
lo acompañan, situación denominada 
«patología dual», y, lo que es aún más 
importante, se intenta determinar en 
qué dimensiones psicopatológicas es 
adecuada la utilización de metadona 
y en cuáles buprenorfina.
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¿Qué importancia  
tiene este artículo para 
el tratamiento  
de los pacientes  
con adicción a opiáceos 
y otro trastorno mental?

¿Metadona o buprenorfi-
na? Alternativas terapéuti-
cas en pacientes adictos a 
opiáceos con patología dual

L a investigación originada en las 
neurociencias nos aporta informa-
ción sobre el rol del sistema opioi-

de en diferentes trastornos psiquiátricos. 

Los opiáceos fueron utilizados para 
tratar la depresión mayor hasta la dé-
cada de 1950 (Extein et al., 1982). 
En la década de 1980 (y mediados de 

Antecedentes  
en otros estudios
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la de 1990) comienzan a publicarse 
trabajos sobre la eficacia de bupre-
norfina en depresión (Emrich et al., 
1982; Bodkin et al., 1995) o como 
estrategia en depresión resistente o 
en pacientes con intolerancia a anti-
depresivos convencionales (Callaway, 
1996). También se encuentran dife-
rencias entre mujeres diagnosticadas 
de trastorno depresivo mayor y grupo 
control durante estados neutrales de 
humor en la disponibilidad del recep-
tor opioide mu, lo que demuestra la 
alteración del sistema opioide endó-
geno en las respuestas al estrés y en 
la regulación emocional (Kennedy et 
al., 2006). 

Se ha observado que el manteni-
miento con metadona logra la estabi-

lización del humor en pacientes bipo-
lares y tendría un efecto antimaniaco 
(Pani et al., 1999; Pacini et al., 2005). 
El rol de los agonistas opiáceos como 
antipsicótico en psicosis ha sido se-
ñalado ya desde hace varias décadas 
(Berger et al., 1980) y también la apa-
rición de nuevos episodios de psicosis 
cuando se retira metadona (Levinson 
et al., 1995).

Más recientemente, se ha publica-
do que existen diferencias entre pa-
cientes diagnosticados de trastorno 
límite de personalidad (TLP) y grupo 
control en los niveles basales de con-
centración de receptores opioides mu 
y en la respuesta del sistema opioide 
a desafíos emocionales (Prossin et al., 
2010). Pacientes con conductas au-

tolesivas no suicidas presentan bajos 
niveles de ligando endógenos, como 
ß-endorfina y meta-encefalina, en el 
líquido cefalorraquídeo (LCR) (Stanley 
et al., 2010). Autolesiones, restric-
ción de comida, conductas agresivas 
y búsqueda de sensaciones pueden ser 
interpretadas como un desesperado 
intento de movilizar las últimas re-
servas del sistema opioide endógeno 
(Bandelow et al., 2010). 

Pacientes con TLP tienden a abusar 
de sustancias que impactan en el re-
ceptor opioide mu, como el alcohol y 
los opiáceos. Estos hallazgos van en 
línea de comprender las adicciones 
como conductas con finalidad de au-
torregulación o automedicación de dé-
ficits previos (Szerman, 2011).

A unque se ha sostenido que la 
presencia de patología dual 
en adictos a opiáceos tiene 

un impacto negativo en la evolución 
de estos pacientes, los estudios con 
pacientes en programas de tratamien-
to con metadona no han demostrado 
una disminución en su eficacia en esta 
población.

La compleja naturaleza en los adic-
tos a opiáceos con patología dual es 
difícil de evaluar al inicio del trata-
miento por su gravedad psicopatoló-
gica y, además, por estar contaminada 
por otros factores, como los diferentes 
trastornos mentales, la toxicidad de la 
propia sustancia o el estrés psicológi-
co asociado a la conducta adictiva. 

Lo que cada vez parece más claro es 
la inclusión de una dimensión sinto-
mática de ansiedad, disforia, trastor-
nos del estado de ánimo, emocionali-
dad negativa y control de los impulsos 
dentro de la psicopatología de la pro-
pia adicción y que, en muchas ocasio-
nes, requieren de una intervención 
específica en el paciente.

Diferentes estudios han intentado 
demostrar el impacto en el tratamien-
to cuando se diagnostican otros tras-
tornos mentales en pacientes adictos 
a opiáceos. 

Maremmani et al. (2010), en un ar-
tículo anterior valora las dimensiones 
psicopatológicas en 1.055 pacientes 
adictos a heroína y su relación con la 

edad, el sexo y la duración de su de-
pendencia. Para ello utilizó la escala 
Symptom Checklist-90 (SCL-90). Se 
hallaron 5 subgrupos de pacientes ca-
racterizados por sintomatología: a) de-
presiva con preeminencia de senti-
mientos de inutilidad; b) somatización;
c) sensibilidad interpersonal y sínto-
mas psicóticos; d) pánico, y e) violen-
cia y autoagresión-suicidio.

No hubo significación estadística 
con el sexo o la duración de la depen-
dencia.

Los pacientes más jóvenes tuvieron 
puntuaciones mayores en violencia 
interpersonal y suicidio, hipersensibi-
lidad y pánico-ansiedad; los de mayor 
edad, en depresión y somatización.

Pacientes con adicción  
a opiáceos  
en patología dual
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E n el artículo del cual procede 
este comentario, los autores 
se preguntan si metadona y 

buprenorfina tienen el mismo impac-
to en las dimensiones sintomáticas 
mencionadas en su anterior estudio. 
Para ello, evalúan la eficacia del trata-
miento con buprenorfina y metadona 
en los síntomas psicopatológicos valo-
rados por medio de la escala SCL-90. 
Este inventario permite clasificar a los 
sujetos sobre la base de su sintomato-
logía dominante. 

Este estudio abierto compara los 
efectos del tratamiento con ambos 
fármacos en los síntomas psicopato-
lógicos basándose en las 5 dimensio-
nes sintomáticas que tipifica la escala 
SCL-90.

Para ello, tomaron una muestra de 
213 pacientes con adicción a heroí-
na, seleccionados según criterios del 
DSM-IV-TR, que fueron seguidos entre 
los meses 3 y 12 del tratamiento, con 
una edad media de 31 años y con los 
siguientes datos sociodemográficos: 
el 82,6% eran varones, el 61,0% eran 
solteros, el 63,4% tenían un nivel 

educativo bajo, el 38% estaban des-
empleados y el 2,8% recibían benefi-
cios sociales. 

Del total, 106 pacientes estaban 
siendo tratados con buprenorfina y 
107 con metadona. Tras las puntuacio-
nes obtenidas en la evaluación con la 
escala SCL-90 se establecieron 5 gru- 
pos según la dimensión dominante: 
15,6% depresión con sentimientos de 
inutilidad; 20,3% somatización; 14,6% 
hipersensibilidad-psicoticismo; 30,3% 
pánico-ansiedad, y 17,9% violencia-
suicidio.

Los resultados que se obtienen tras 
12 meses de seguimiento muestran 
que en los grupos cuyos rasgos domi-
nantes eran somatización, ansiedad-
pánico o depresión-inutilidad, no hay 
diferencias estadísticamente signifi-
cativas en cuanto a retención en el 
tratamiento de los pacientes tratados 
con metadona o buprenorfina. 

Sí se encontraron diferencias en el 
grupo psicoticismo de los tratados con 
metadona (retención del 87 frente el 
53% en tratamiento con buprenorfi-
na). En este grupo dominante no hubo 

diferencias estadísticamente significa-
tivas en cuanto a la edad, el sexo, el 
estado civil, los antecedentes físicos 
o psiquiátricos ni en el consumo de 
tóxicos. En los tratados con metadona 
había más desempleados y con ante-
cedentes de fracaso en tratamientos.

En cambio, en el grupo dominan-
te violencia-suicidio se encontraron 
diferencias a favor del grupo tratado 
con buprenorfina, con una tasa de 
retención del 100 frente al 70% con 
metadona, diferencia estadísticamen-
te significativa. Al igual que en el otro 
grupo, no hubo diferencias significa-
tivas en el resto de variables, excepto 
en sexo, más varones y disfuncionali-
dad en la esfera social.

Los resultados del estudio señalan 
con claridad la mejoría estadística-
mente significativa de los pacientes 
en el consumo de opioides ilegales, 
otros síntomas psiquiátricos y calidad 
de vida, entre los 3 y los 12 meses de 
tratamiento para ambos psicofárma-
cos, pero también establece criterios 
para discernir la elección de uno u 
otro. 

Impacto del tratamiento 
metadona/buprenorfina 
en las dimensiones  
psicopatológicas

Los resultados de este más que in-
teresante artículo nos devuelven a la 
realidad de la patología dual y al rol 
de los agentes opiáceos como instru-
mentos terapéuticos para tratar las 
conductas adictivas y los otros tras-
tornos mentales. 

La existencia de distintos agentes 
agonistas opioides con propiedades 

farmacodinámicas diferentes, metado-
na y buprenorfina en este caso, hace 
necesario disponer de evidencias cien-
tíficas sobre su diferente perfil tera-
péutico. 

Este artículo introduce nuevos 
elementos de reflexión en el trata-
miento con agonistas opiáceos de 
los pacientes adictos a esta sustan-

cia, que podrían orientar al tratar a 
pacientes adictos a ellos y que ade-
más presentan un trastorno de tipo 
psicótico con metadona, mientras 
que los que presentasen trastornos 
de tipo afectivo-agresivo (depre-
sión, TLP, etc.) claramente tendrían 
mejores resultados tratados con bu-
prenorfina.

Conclusiones
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