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B. PREGUNTAS PICO A LAS QUE RESPONDE LA GUÍA

TRASTORNO DEPRESIVO Y TRASTORNO 
POR USO DE SUSTANCIAS

Depresión y trastorno por uso de alcohol 

Pregunta 1 ¿Es eficaz la administración de antide-
presivos ISRS para la disminución de los síntomas 
de depresión, para la disminución del consumo de 
alcohol o para la mejoría de las variables pragmá-
ticas y de funcionalidad en los pacientes con un 
trastorno depresivo mayor y consumo de alcohol?

Pregunta 2 ¿Es eficaz la administración de otros an-
tidepresivos para la disminución de los síntomas 
de depresión, para la disminución del consumo de 
alcohol o para la mejoría de las variables pragmá-
ticas y de funcionalidad en los pacientes con un 
trastorno depresivo mayor y consumo de alcohol?

Depresión y trastorno por uso de cannabis

Pregunta 3 ¿Es eficaz la administración de otros anti-
depresivos para la disminución de los síntomas de 
depresión, para la disminución del consumo de can-
nabis o para la mejoría de las variables pragmáticas 
y de funcionalidad en los pacientes con un trastorno 
depresivo mayor y consumo de cannabis?

Depresión y trastorno por uso de cocaína

Pregunta 4 ¿Es eficaz la administración de antide-
presivos ISRS para la disminución de los síntomas 
de depresión, para la disminución del consumo de 
cocaína o para la mejoría de las variables pragmá-
ticas y de funcionalidad en los pacientes con un 
trastorno depresivo mayor y consumo de cocaína?

Pregunta 5 ¿Es eficaz la administración de otros an-
tidepresivos para la disminución de los síntomas 

de depresión, para la disminución del consumo de 
cocaína o para la mejoría de las variables pragmá-
ticas y de funcionalidad en los pacientes con un 
trastorno depresivo mayor y consumo de cocaína?

Depresión y dependencia de nicotina

Pregunta 6 ¿Es eficaz la administración de otros an-
tidepresivos para la disminución del consumo de 
nicotina en los pacientes con un trastorno depre-
sivo mayor y consumo de nicotina?

Tratamiento psicológico: Trastorno Depresi-
vo Mayor y Trastorno por uso de sustancias

Pregunta 7 ¿Es eficaz el tratamiento psicológico 
para la disminución de los síntomas de depresión 
o para la disminución del consumo de alcohol en 
los pacientes con un trastorno depresivo mayor y 
consumo de alcohol?

Pregunta 8 ¿Es eficaz el tratamiento psicológico 
para la disminución de los síntomas de depresión 
o para la disminución del consumo de sustancias 
en los pacientes con un trastorno depresivo mayor 
y consumo de sustancias?

ESQUIZOFRENIA Y TRASTORNO POR USO 
DE SUSTANCIAS

Esquizofrenia y trastorno por uso de cannabis

Pregunta 9 ¿Es eficaz la administración de antipsicó-
ticos para la mejoría de los síntomas de esquizo-
frenia, para la disminución del consumo de canna-
bis o para la mejoría de las variables pragmáticas y 
de funcionalidad en los pacientes con esquizofre-
nia y consumo de cannabis?
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Pregunta 10 ¿Es eficaz la administración de antide-
presivos para la mejoría de los síntomas de es-
quizofrenia, para la disminución del consumo de 
cannabis o para la mejoría de las variables prag-
máticas y de funcionalidad en los pacientes con 
esquizofrenia y consumo de cannabis?

Pregunta 11 ¿Es eficaz la administración de clozapi-
na para la mejoría de los síntomas de esquizofre-
nia, para la disminución del consumo de cannabis 
o para la mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad en los pacientes con esquizofrenia y 
consumo de cannabis?

Esquizofrenia y trastorno por uso de cocaína

Pregunta 12 ¿Es eficaz la administración de antip-
sicóticos para la mejoría de los síntomas de es-
quizofrenia, para la disminución del consumo de 
cocaína o para la mejoría de las variables pragmá-
ticas y de funcionalidad en los pacientes con es-
quizofrenia y consumo de cocaína?

Pregunta 13 ¿Es eficaz la administración coad-
yuvante de agonistas dopaminérgicos para la 
mejoría de los síntomas de esquizofrenia, para 
la disminución del consumo de cocaína o para 
la mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad en los pacientes con esquizofre-
nia y consumo de cocaína?

Esquizofrenia y trastorno por uso de alcohol

Pregunta 14 ¿Es eficaz la administración de antip-
sicóticos para la mejoría de los síntomas de es-
quizofrenia, para la disminución del consumo de 
alcohol o para la mejoría de las variables pragmá-
ticas y de funcionalidad en los pacientes con es-
quizofrenia y consumo de alcohol?

Pregunta 15 ¿Es eficaz la administración coadyu-
vante de antagonistas opiáceos (naltrexona) 
para la mejoría de los síntomas de esquizofre-
nia, para la disminución del consumo de alcohol 
o para la mejoría de las variables pragmáticas y 
de funcionalidad en los pacientes con esquizo-
frenia y consumo de alcohol?

Pregunta 16  ¿Es eficaz la administración coadyuvan-
te de acamprosato para la mejoría de los síntomas 
de esquizofrenia, para la disminución del consu-
mo de alcohol o para la mejoría de las variables 

pragmáticas y de funcionalidad en los pacientes 
con esquizofrenia y consumo de alcohol?

Esquizofrenia y dependencia de nicotina

Pregunta 17 ¿Es eficaz la administración de bupro-
pion coadyuvante para la mejoría de los síntomas 
de esquizofrenia, para la disminución del consu-
mo de nicotina o para la mejoría de las variables 
pragmáticas y de funcionalidad en los pacientes 
con esquizofrenia y consumo de nicotina?

Pregunta 18 ¿Es eficaz la administración de vareni-
clina coadyuvante para la mejoría de los síntomas 
de esquizofrenia, para la disminución del consu-
mo de nicotina o para la mejoría de las variables 
pragmáticas y de funcionalidad en los pacientes 
con esquizofrenia y consumo de nicotina?

Esquizofrenia y trastorno por uso de sustancias

Pregunta 19 ¿Es eficaz la administración de antipsi-
cóticos para la mejoría de los síntomas de esqui-
zofrenia, para la disminución del consumo gene-
ral de sustancias o para la mejoría de las variables 
pragmáticas y de funcionalidad en los pacientes 
con esquizofrenia y policonsumo de sustancias?

Tratamiento psicológico: Esquizofrenia y 
trastorno por uso de sustancias

Pregunta 20 ¿Es eficaz el tratamiento psicológico 
para la disminución de los síntomas de esquizofre-
nia, para la disminución del consumo de sustan-
cias o para la mejoría de las variables pragmáticas 
y de funcionalidad en los pacientes con esquizo-
frenia y consumo de sustancias?

TRASTORNOS DE ANSIEDAD Y TRASTOR-
NO POR USO DE SUSTANCIAS

Trastorno por estrés post-traumático (TEPT) 
y Trastorno por uso de alcohol

Pregunta 21 ¿Son los Inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina (ISRS) efectivos para 
disminuir los síntomas de ansiedad o para la dis-
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minución del consumo de alcohol en pacientes 
con TEPT y trastorno por uso de alcohol?

Pregunta 22 ¿Es efectiva la Desipramina para dis-
minuir los síntomas de ansiedad o para la dismi-
nución del consumo de alcohol en pacientes con 
TEPT y trastorno por uso de alcohol? 

Pregunta 23 ¿Es efectiva la Naltrexona para dismi-
nuir los síntomas de ansiedad o para la disminu-
ción del consumo de alcohol en pacientes con 
TEPT y trastorno por uso de alcohol? 

Pregunta 24 ¿Es efectivo el Disulfiram para dismi-
nuir los síntomas de ansiedad o para la disminu-
ción del consumo de alcohol en pacientes con 
TEPT y trastorno por uso de alcohol? 

Pregunta 25 ¿Es efectiva la combinación Naltrexo-
na más Disulfiram para disminuir los síntomas de 
ansiedad o para la disminución del consumo de 
alcohol en pacientes con TEPT y trastorno por uso 
de alcohol? 

Trastorno de Ansiedad Social con Trastorno 
por uso de Alcohol

Pregunta 26 ¿Son los Inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina (ISRS) efectivos para 
disminuir los síntomas de ansiedad o para la dismi-
nución del consumo de alcohol en pacientes con 
Ansiedad Social y trastorno por uso de alcohol?

Trastornos de Ansiedad con Trastorno por 
uso de Alcohol

Pregunta 27 ¿Es efectiva la Buspirona para disminuir 
los síntomas de ansiedad o para la disminución 
del consumo de alcohol en pacientes con Trastor-
no de Ansiedad y trastorno por uso de alcohol?

Tratamiento psicológico: Trastorno de An-
siedad y trastorno por uso de sustancias

Pregunta 28 ¿Es eficaz el tratamiento psicológico 
para la disminución de los síntomas del trastorno 
por TEPT o para la disminución del consumo de 
sustancias en los pacientes con TEPT y consumo 
de sustancias?

TRASTORNO BIPOLAR Y TRASTORNO POR 
USO DE SUSTANCIAS

Trastorno Bipolar y Trastorno por uso de Al-
cohol

Pregunta 29 ¿Es eficaz la administración coadyuvan-
te de valproato para la disminución de los sínto-
mas del trastorno bipolar, para la disminución del 
consumo de alcohol o para la mejoría de las varia-
bles pragmáticas y de funcionalidad en los pacien-
tes con trastorno bipolar y consumo de alcohol?

Pregunta 30 ¿Es eficaz la administración coadyuvan-
te de quetiapina para la disminución de los sínto-
mas del trastorno bipolar, para la disminución del 
consumo de alcohol o para la mejoría de las varia-
bles pragmáticas y de funcionalidad en los pacien-
tes con trastorno bipolar y consumo de alcohol?

Pregunta 31 ¿Es eficaz la administración coadyuvante 
de acamprosato para la disminución de los sínto-
mas del trastorno bipolar, para la disminución del 
consumo de alcohol o para la mejoría de las varia-
bles pragmáticas y de funcionalidad en los pacien-
tes con trastorno bipolar y consumo de alcohol?

Pregunta 32 ¿Es eficaz la administración coadyuvan-
te de naltrexona para la disminución de los sínto-
mas del trastorno bipolar, para la disminución del 
consumo de alcohol o para la mejoría de las varia-
bles pragmáticas y de funcionalidad en los pacien-
tes con trastorno bipolar y consumo de alcohol?

Pregunta 33 ¿Es eficaz la administración coadyuvan-
te de disulfiram para la disminución de los sínto-
mas del trastorno bipolar, para la disminución del 
consumo de alcohol o para la mejoría de las varia-
bles pragmáticas y de funcionalidad en los pacien-
tes con trastorno bipolar y consumo de alcohol?

Pregunta 34 ¿Es eficaz la administración coadyuvante 
de disulfiram y naltrexona para la disminución de 
los síntomas del trastorno bipolar, para la disminu-
ción del consumo de alcohol o para la mejoría de las 
variables pragmáticas y de funcionalidad en los pa-
cientes con trastorno bipolar y consumo de alcohol?

Pregunta 35 ¿Es eficaz la administración coadyuvan-
te de naltrexona frente a disulfiram para la dismi-
nución de los síntomas del trastorno bipolar, para 
la disminución del consumo de alcohol o para la 
mejoría de las variables pragmáticas y de funcio-
nalidad en los pacientes con trastorno bipolar y 
consumo de alcohol?
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Pregunta 36 ¿Es eficaz la administración coadyuvan-
te de naltrexona frente a disulfiram y naltrexona 
para la disminución de los síntomas del trastorno 
bipolar, para la disminución del consumo de alco-
hol o para la mejoría de las variables pragmáticas 
y de funcionalidad en los pacientes con trastorno 
bipolar y consumo de alcohol?

Pregunta 37 ¿Es eficaz la administración coadyuvan-
te de disulfiram frente a naltrexona y disulfiram 
para la disminución de los síntomas del trastorno 
bipolar, para la disminución del consumo de alco-
hol o para la mejoría de las variables pragmáticas 
y de funcionalidad en los pacientes con trastorno 
bipolar y consumo de alcohol?

Trastorno bipolar y trastorno por uso de es-
timulantes (cocaína y metanfetamina)

Pregunta 38 ¿Es eficaz la administración coadyuvan-
te de citicolina para la disminución de los sínto-
mas de trastorno bipolar, para la disminución del 
consumo de cocaína o para la mejoría de las varia-
bles pragmáticas y de funcionalidad en los pacien-
tes con trastorno bipolar y consumo de cocaína?

Pregunta 39 ¿Es eficaz la administración coadyuvante 
de citicolina para la disminución de los síntomas de 
trastorno bipolar, para la disminución del consumo 
de metanfetamina o para la mejoría de las variables 
pragmáticas y de funcionalidad en los pacientes con 
trastorno bipolar y consumo de metanfetamina?

Pregunta 40 ¿Es eficaz la administración coadyuvan-
te de lamotrigina para la disminución de los sínto-
mas de trastorno bipolar, para la disminución del 
consumo de cocaína o para la mejoría de las varia-
bles pragmáticas y de funcionalidad en los pacien-
tes con trastorno bipolar y consumo de cocaína?

Pregunta 41 ¿Es eficaz la administración coadyuvan-
te de quetiapina frente a risperidona para la dismi-
nución de los síntomas de trastorno bipolar, para 
la disminución del consumo de psicoestimulantes 
o para la mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad en los pacientes con trastorno bipo-
lar y consumo de psicoestimulantes?

Trastorno Bipolar y dependencia de nicotina

Pregunta 42 ¿Es eficaz la administración coadyuvan-
te de vareniclina para la disminución de los sínto-

mas de trastorno bipolar, para la disminución del 
consumo de nicotina o para la mejoría de las varia-
bles pragmáticas y de funcionalidad en los pacien-
tes con trastorno bipolar y consumo de nicotina?

Tratamiento psicológico: Trastorno bipolar y 
trastorno por uso de sustancias

Pregunta 43 ¿Es eficaz el tratamiento psicológico 
para la disminución de los síntomas del trastor-
no bipolar o para la disminución del consumo de 
sustancias en los pacientes con trastorno bipolar y 
consumo de sustancias?

TRASTORNO POR DÉFICIT DE ATENCIÓN E 
HIPERACTIVIDAD (TDAH) Y TRASTORNO 
POR USO DE SUSTANCIAS

TDAH y trastorno por uso de alcohol

Pregunta 44 ¿Es eficaz la administración de fárma-
cos no estimulantes para mejorar los síntomas de 
TDAH, disminuir el consumo y/o el craving de alco-
hol y la continuidad en el tratamiento en pacien-
tes con TDAH y dependencia de alcohol? ¿Es segu-
ra la administración de fármacos no estimulantes 
en pacientes con TDAH y dependencia de alcohol?

TDHA y trastorno por uso de cannabis

Pregunta 45 ¿Es eficaz la administración de fárma-
cos no estimulantes para mejorar los síntomas de 
TDAH, disminuir el consumo y/o el craving de canna-
bis y la continuidad en el tratamiento en pacientes 
con TDAH y dependencia de cannabis? ¿Es segura la 
administración de fármacos no estimulantes en pa-
cientes con TDAH y dependencia de cannabis?

TDHA y trastorno por uso de cocaína

Pregunta 46 ¿Es eficaz la administración de psicoes-
timulantes para mejorar los síntomas de TDAH, 
disminuir el consumo y/o el craving de cocaína y 
la continuidad en el tratamiento en pacientes con 
TDAH y dependencia de cocaína? ¿Es segura la ad-
ministración de psicoestimulantes en pacientes 
con TDAH y dependencia de cocaína?
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TDHA y trastorno por uso de nicotina

Pregunta 47 ¿Es eficaz la administración de psicoes-
timulantes para mejorar los síntomas de TDAH, 
disminuir el consumo y/o el craving de nicotina y 
la continuidad en el tratamiento en los pacientes 
con TDAH y dependencia de nicotina? ¿Es segura 
la administración de psicoestimulantes en los pa-
cientes con TDAH y dependencia de nicotina?

TDHA y trastorno por uso de sustancias

Pregunta 48 ¿Es eficaz la administración de psicoes-
timulantes para mejorar los síntomas de TDAH, 
disminuir el consumo el consumo y/o el craving 
de sustancias y la continuidad en el tratamiento 
en pacientes con TDAH y dependencia de cual-
quier sustancia? ¿Es segura la administración de 
psicoestimulantes en pacientes con TDAH y de-
pendencia de cualquier sustancia? 

Pregunta 49 ¿Es eficaz la administración de fárma-
cos no estimulantes para mejorar los síntomas 
de TDAH, disminuir el consumo el consumo y/o el 
craving de sustancias y la continuidad en el trata-
miento en pacientes con TDAH y dependencia de 
cualquier sustancia? ¿Es segura la administración 
de fármacos no estimulantes en pacientes con 
TDAH y dependencia de cualquier sustancia?

Tratamiento psicológico: Trastorno por défi-
cit de atención con hiperactividad y trastor-
no por uso de sustancias

Pregunta 50 ¿Es eficaz el tratamiento psicológico 
para la disminución de los síntomas del trastorno 
por déficit de atención con hiperactividad o para 
la disminución del consumo de sustancias en los 
pacientes con trastorno de déficit de atención con 
hiperactividad y consumo de sustancias?

TRATAMIENTO PSICOLÓGICO

Tratamiento psicológico: Depresión y tras-
torno por uso de sustancias

Pregunta 7 ¿Es eficaz el tratamiento psicológico 
para la disminución de los síntomas de depresión 
o para la disminución del consumo de alcohol en 

los pacientes con un trastorno depresivo mayor y 
consumo de alcohol?

Pregunta 8 ¿Es eficaz el tratamiento psicológico 
para la disminución de los síntomas de depresión 
o para la disminución del consumo de sustancias 
en los pacientes con un trastorno depresivo mayor 
y consumo de sustancias?

Tratamiento psicológico: Esquizofrenia y 
trastorno por uso de sustancias

Pregunta 20 ¿Es eficaz el tratamiento psicológico 
para la disminución de los síntomas de esquizofre-
nia, para la disminución del consumo de sustan-
cias o para la mejoría de las variables pragmáticas 
y de funcionalidad en los pacientes con esquizo-
frenia y consumo de sustancias?

Tratamiento psicológico: Ansiedad y trastor-
no por uso de sustancias

Pregunta 28 ¿Es eficaz el tratamiento psicológico 
para la disminución de los síntomas del trastorno 
por estrés postraumático (TEPT) o para la disminu-
ción del consumo de sustancias en los pacientes 
con TEPT y consumo de sustancias?

Tratamiento psicológico: Trastorno bipolar y 
trastorno por uso de sustancias

Pregunta 43 ¿Es eficaz el tratamiento psicológico 
para la disminución de los síntomas del trastor-
no bipolar o para la disminución del consumo de 
sustancias en los pacientes con trastorno bipolar y 
consumo de sustancias?

Tratamiento psicológico: Trastorno por défi-
cit de atención con hiperactividad y trastor-
no por uso de sustancias

Pregunta 50 ¿Es eficaz el tratamiento psicológico 
para la disminución de los síntomas del trastorno 
por déficit de atención con hiperactividad o para 
la disminución del consumo de sustancias en los 
pacientes con trastorno de déficit de atención con 
hiperactividad y consumo de sustancias?
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C. RECOMENDACIONES DE ESTA GUÍA DE PRÁCTICA CLÍNICA

TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR 
Ver Algoritmos 1 y 6

T. USO DE  
ALCOHOL

PREGUNTA 1

FUERTE
No se recomienda la administración de ANTIDEPRESIVOS ISRS 

• para la mejoría de la sintomatología depresiva.
• para disminuir el consumo de alcohol.

DÉBIL
• para mejorar el tiempo de recaída en el consumo.
• para mejorar las variables pragmáticas (retención en el tratamiento y abandonos 

por efectos secundarios).

PREGUNTA 2

FUERTE
Se recomienda la administración de OTROS ANTIDEPRESIVOS 

• para mejorar la sintomatología depresiva.

DÉBIL • para la disminución del consumo de alcohol.

DÉBIL
No se recomienda la administración de OTROS ANTIDEPRESIVOS para mejorar las va-
riables pragmáticas (retención en el tratamiento y abandonos por efectos secundarios).

PREGUNTA 7

DÉBIL
Se recomienda la TERAPIA COGNITIVA-CONDUCTUAL para reducir el consumo de alco-
hol y para reducir el nivel de internalización (ansiedad y depresión).

T. USO DE  
CANNA-

BIS

PREGUNTA 3

DÉBIL
No se recomienda la administración de ANTIDEPRESIVOS para mejorar la sintomatolo-
gía depresiva, el consumo de cannabis o las variables pragmáticas.

T. USO  
COCAÍNA

PREGUNTA 4

DÉBIL
No se recomienda la administración de ISRS 

• para mejorar la sintomatología depresiva.
• para mejorar las variables pragmáticas.

FUERTE • para disminuir el consumo de cocaína.

PREGUNTA 5

FUERTE
Se recomienda la administración de OTROS ANTIDEPRESIVOS 

• para mejorar la sintomatología depresiva.

FUERTE
NO se pueden recomendar  

• para la disminución del consumo de cocaína.
• para la disminución de días de consumo a la semana.

DÉBIL
• para la disminución del craving.
• para la mejoría de las variables pragmáticas.

DEP  
NICOTINA

PREGUNTA 6
FUERTE No se recomienda la administración de BUPROPION para disminuir el consumo de nicotina.
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ESQUIZOFRENIA
Ver Algoritmos 2 y 7

T. USO DE 
CANNABIS

PREGUNTA 9

DÉBIL
No es posible recomendar el uso de OLANZAPINA, RISPERIDONA O HALOPERIDOL 
por encima de otro para la mejoría de los síntomas psicóticos, la disminución del 
consumo de cannabis o la mejoría de variables pragmáticas.

PREGUNTA 10

DÉBIL

Recomendamos la administración de IMIPRAMINA de forma coadyuvante al trata-
miento antipsicótico habitual para la mejoría de la sintomatología afectiva.

Dado que no existe evidencia sobre la eficacia de la IMIPRAMINA coadyuvante 
sobre la disminución del consumo de cannabis o sobre la mejoría de las variables 
pragmáticas, no es posible realizar ninguna recomendación hasta que no se dispon-
ga de evidencia clara sobre su beneficio en estos pacientes.

PREGUNTA 11

DÉBIL

No podemos recomendar la administración de CLOZAPINA para la disminución del 
consumo de cannabis.

Dado que no existe evidencia sobre la eficacia de la CLOZAPINA sobre la mejoría de la 
psicosis o sobre la mejoría de las variables pragmáticas en los pacientes con esquizo-
frenia y trastorno por uso de cannabis, no es posible realizar ninguna recomendación 
hasta que no se disponga de evidencia clara sobre su beneficio en estos pacientes.

T. USO  
COCAÍNA

PREGUNTA 12

DÉBIL

Se recomienda la administración de HALOPERIDOL por encima de OLANZAPINA 
para la disminución del craving.

Se recomienda la administración de OLANZAPINA por encima de HALOPERIDOL 
para la mejora de variables pragmáticas de tipo efecto adverso motor.

Dado que no existe evidencia sobre la eficacia de estos antipsicóticos sobre la mejora 
de síntomas psicóticos en estos pacientes, no es posible realizar ninguna recomenda-
ción hasta que no se disponga de evidencia clara sobre su beneficio en estos pacientes.

PREGUNTA 13

DÉBIL

No podemos recomendar la administración coadyuvante del AGONISTA DOPAMI-
NÉRGICO MAZINDOL para la mejoría de los síntomas psicóticos, la disminución del 
consumo o del craving por cocaína o la mejoría de variables pragmáticas, hasta que 
no se disponga de evidencia clara sobre su beneficio en estos pacientes.

PREGUNTA 14

T. USO  
ALCOHOL

DÉBIL

No podemos recomendar OLANZAPINA VS HALOPERIDOL para la mejora de los sín-
tomas psicóticos.

Dado que no existe evidencia sobre la eficacia de LOS ANTIPSICÓTICOS (OLANZA-
PINA Y HALOPERIDOL) sobre la disminución del consumo y/o el craving a alcohol, la 
mejora de las variables pragmáticas, no es posible realizar ninguna recomendación 
hasta que no se disponga de evidencia clara sobre su beneficio en estos pacientes.

PREGUNTA 15

DÉBIL

Se recomienda la administración de NALTREXONA coadyuvante para la disminución 
del craving de alcohol.

Dado que no existe evidencia sobre la eficacia de LOS ANTAGONISTAS OPIÁCEOS 
sobre la mejoría de los síntomas psicóticos, o la mejoría de las variables pragmáticas, 
no es posible realizar ninguna recomendación hasta que no se disponga de eviden-
cia clara sobre su beneficio en estos pacientes.
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T. USO  
ALCOHOL

PREGUNTA 16

DÉBIL

Dado que no existe evidencia sobre la eficacia del ACAMPROSATO coadyuvan-
te sobre la mejoría de los síntomas psicóticos, la disminución del consumo de 
alcohol o la mejoría de las variables pragmáticas, no es posible realizar ninguna 
recomendación hasta que no se disponga de evidencia clara sobre su beneficio 
en estos pacientes.

No podemos recomendar la administración coadyuvante de ACAMPROSATO a pe-
sar de existir evidencia favorable para la mejoría de los síntomas cognitivos asocia-
dos a la psicosis, ya que existen resultados negativos en algunas de las subescalas.

T. USO DE 
SUSTANCIAS

PREGUNTA 19

DÉBIL

Se recomienda el uso de ANTIPSICÓTICOS DE SEGUNDA GENERACIÓN por en-
cima de LOS ANTIPSICÓTICOS DE PRIMERA GENERACIÓN para la mejoría de los 
síntomas psicóticos en pacientes con Esquizofrenia y policonsumo de sustancias. 
Asimismo, dentro de los ASG, el uso de OLANZAPINA se recomendaría por enci-
ma del de RISPERIDONA.

Dado que no existe evidencia sobre la eficacia del uso de antipsicóticos sobre la dis-
minución del policonsumo de sustancias ni sobre la mejoría en las variables prag-
máticas en pacientes con un policonsumo de sustancias comórbido, no es posible 
realizar ninguna recomendación hasta que no se disponga de evidencia clara sobre 
su beneficio en estos pacientes.

PREGUNTA 20

DÉBIL

No parecen existir diferencias entre las distintas INTERVENCIONES PSICOLÓGICAS 
en la mejoría de la sintomatología psicótica, por lo que no podemos recomendar una 
intervención.

No parecen existir diferencias entre las distintas INTERVENCIONES PSICOLÓGICAS 
en la mejoría del consumo de sustancias por lo que no podemos recomendar una 
intervención.

No parecen existir diferencias entre las distintas INTERVENCIONES PSICOLÓGICAS 
evaluadas en lo que respecta a la mejoría de las variables pragmáticas y de funciona-
lidad (número de hospitalizaciones, escala GAF y escala SOFA).

DEP  
NICOTINA

PREGUNTA 17

DÉBIL
No podemos recomendar la administración coadyuvante de BUPROPION para la dis-
minución de los síntomas positivos, negativos o depresivos de esquizofrenia.

FUERTE

Se recomienda la administración coadyuvante de BUPROPION para conseguir la 
abstinencia de nicotina.

No existe evidencia sobre la eficacia del BUPROPION coadyuvante sobre variables 
pragmáticas, por lo que no es posible realizar ninguna recomendación.

PREGUNTA 18

FUERTE

No existe evidencia sobre la eficacia de la administración de VARENICLINA coadyu-
vante en los síntomas de esquizofrenia, por lo que no es posible efectuar ninguna 
recomendación.

Se recomienda la administración coadyuvante de VARENICLINA para conseguir la 
abstinencia.

No existe evidencia sobre la eficacia de la administración de VARENICLINA coad-
yuvante en las variables pragmáticas, por lo que no es posible efectuar ninguna 
recomendación.
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TRASTORNO ANSIEDAD
Ver Algoritmos 3 y 8

T. USO  
ALCOHOL

PREGUNTA 21

DÉBIL

No podemos recomendar los ISRS para disminuir los síntomas de ansiedad en pa-
cientes con TEPT.

No podemos recomendar los ISRS (Sertralina) para reducir el consumo de alcohol en 
pacientes con TEPT.

PREGUNTA 22

DÉBIL

Se recomienda la administración de  DESIPRAMINA para la reducción de síntomas 
de ansiedad en pacientes con TEP.

No podemos recomendar la DESIPRAMINA para la reducción del uso de alcohol en 
pacientes con TEPT.

PREGUNTA 23

DÉBIL

Se recomienda la administración de NALTREXONA para la reducción de síntomas de 
ansiedad en pacientes con TEPT.

No podemos recomendar la NALTREXONA  para reducir el consumo de alcohol en 
pacientes con TEPT.

PREGUNTA 24

DÉBIL

No podemos recomendar el DISULFIRAM para la reducción de síntomas de ansiedad 
en pacientes con TEPT.

No podemos recomendar el DISULFIRAM para reducir el consumo de alcohol en 
pacientes con TEPT.

PREGUNTA 25

DÉBIL

No podemos recomendar NALTREXONA + DISULFIRAM para reducir los síntomas de 
ansiedad en pacientes con TEPT.

No podemos recomendar NALTREXONA + DISULFIRAM para reducir el uso de alco-
hol en pacientes con TEPT.

PREGUNTA 26

DÉBIL

No podemos recomendar los ISRS para disminuir los síntomas de ansiedad  en pa-
cientes con Ansiedad Social.

Podemos recomendar los ISRS (Paroxetina)  para la reducción del uso de alcohol en 
pacientes con Ansiedad Social.

PREGUNTA 27

DÉBIL

No podemos recomendar la BUSPIRONA para reducir los síntomas de ansiedad en 
pacientes con un T. Ansiedad.

No podemos recomendar la BUSPIRONA para reducir el consumo de alcohol en pa-
cientes con un T. Ansiedad.

T. USO DE 
CANNABIS

No hay evidencia

T. USO  
COCAÍNA

No hay evidencia

DEP  
NICOTINA

No hay evidencia
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T. USO DE 
SUSTANCIAS

PREGUNTA 28

DÉBIL

En los pacientes con TEPT y consumo de sustancias no podemos recomendar una in-
tervención con TRATAMIENTOS PSICOLÓGICOS INTEGRADOS frente a tratamientos 
no integrados en lo que respecta a la mejoría de la sintomatología del TEPT.

En los pacientes con TEPT y consumo de sustancias no podemos recomendar una in-
tervención con TRATAMIENTOS PSICOLÓGICOS INTEGRADOS frente a tratamientos 
no integrados en lo que respecta a la disminución del consumo de sustancias.

TRASTORNO BIPOLAR
Ver Algoritmo 4

T. USO  
ALCOHOL

PREGUNTA 29  

DÉBIL

No podemos recomendar la administración coadyuvante de VALPROATO para el 
control de los síntomas del trastorno bipolar.

Recomendamos la administración de VALPROATO para disminuir el consumo de alcohol.

No podemos recomendar la administración coadyuvante de VALPROATO para me-
jorar las variables pragmáticas y funcionales.

PREGUNTA 30

DÉBIL

No podemos recomendar la administración coadyuvante de QUETIAPINA para dis-
minuir los síntomas del trastorno bipolar.

No podemos recomendar la administración coadyuvante de QUETIAPINA para dis-
minuir el consumo de alcohol.

No podemos recomendar la administración coadyuvante de QUETIAPINA para la 
mejoría de las variables pragmáticas y funcionales.

PREGUNTA 31

DÉBIL

No podemos recomendar la administración coadyuvante de ACAMPROSATO para la 
mejoría de los síntomas del trastorno bipolar.

No podemos recomendar la administración coadyuvante de ACAMPROSATO para 
disminuir el consumo de alcohol.

No existe evidencia sobre la administración coadyuvante de ACAMPROSATO para la 
mejoría de las variables pragmáticas y funcionales.

PREGUNTA 32

DÉBIL

No podemos recomendar la administración coadyuvante de NALTREXONA para dis-
minuir la sintomatología maníaca o depresiva.

Recomendamos la administración coadyuvante de NALTREXONA para disminuir el 
consumo de alcohol.

No existe evidencia sobre la eficacia de la administración coadyuvante de NAL-
TREXONA frente a placebo en las variables pragmáticas y funcionales.

PREGUNTA 33

DÉBIL

No existe evidencia sobre la eficacia de la administración coadyuvante de DISULFI-
RAM para la mejoría de los síntomas del trastorno bipolar.

No existe evidencia sobre la eficacia de la administración coadyuvante de DISULFI-
RAM  en las variables pragmáticas y funcionales.

No podemos recomendar la administración coadyuvante de DISULFIRAM para la 
disminución del consumo de alcohol.
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T. USO  
ALCOHOL

PREGUNTA 34

DÉBIL

No existe evidencia sobre la eficacia de la administración coadyuvante de DISULFI-
RAM Y NALTREXONA para la disminución de los síntomas del trastorno bipolar.

No existe evidencia sobre la eficacia de la administración coadyuvante de DISULFI-
RAM Y NALTREXONA en la mejoría de las variables pragmáticas y funcionales.

No podemos recomendar la administración coadyuvante de DISULFIRAM Y NAL-
TREXONA  para la disminución del consumo de alcohol.

PREGUNTA 35

DÉBIL

No existe evidencia sobre la eficacia de la administración coadyuvante de NAL-
TREXONA (frente a disulfiram) en la mejoría de los síntomas del trastorno bipolar.

No existe evidencia sobre la eficacia de la administración coadyuvante de NALTREXO-
NA (frente a disulfiram) en la mejoría de las variables pragmáticas y funcionales.

No podemos recomendar la administración coadyuvante de NALTREXONA frente a 
disulfiram en la disminución del consumo de alcohol.

PREGUNTA 36

DÉBIL

No existe evidencia sobre la eficacia de la administración coadyuvante de NAL-
TREXONA (frente a naltrexona más disulfiram) para la disminución de los síntomas 
del trastorno bipolar.

No existe evidencia sobre la eficacia de la administración coadyuvante de NALTREXONA 
(frente a naltrexona y disulfiram) en la mejoría de las variables pragmáticas y funcionales.

No podemos recomendar la administración coadyuvante de NALTREXONA frente a 
naltrexona y disulfiram para la disminución del consumo de alcohol.

PREGUNTA 37

DÉBIL

No existe evidencia sobre la eficacia de la administración coadyuvante de DISULFIRAM 
(frente a naltrexona más disulfiram) para la mejoría de los síntomas del trastorno bipolar.

No existe evidencia sobre la eficacia de la administración coadyuvante de DISULFIRAM 
(frente a naltrexona y disulfiram) en la mejoría de las variables pragmáticas y funcionales.

No podemos recomendar la administración coadyuvante de DISULFIRAM frente a 
naltrexona y disulfiram para la disminución del consumo de alcohol.

T. USO DE 
CANNABIS

No hay evidencia

T. USO  
COCAÍNA

PREGUNTA 38

DÉBIL

No podemos recomendar la administración de CITICOLINA para la mejoría de los 
síntomas del trastorno bipolar.

No podemos recomendar la administración de CITICOLINA para la disminución del 
consumo de cocaína.

No podemos recomendar la administración de CITICOLINA para la mejoría de las 
variables pragmáticas y funcionales.

PREGUNTA 40

DÉBIL

No podemos recomendar la administración de LAMOTRIGINA para la mejoría de los 
síntomas del trastorno bipolar.

Recomendamos la administración de LAMOTRIGINA para la disminución del consu-
mo de cocaína.

No podemos recomendar la administración de LAMOTRIGINA para la mejoría de las 
variables pragmáticas y de funcionalidad.
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T. USO  
METANFET

PREGUNTA 39

DÉBIL

No podemos recomendar la administración de CITICOLINA para la mejoría de los 
síntomas del trastorno bipolar.

No podemos recomendar la administración de CITICOLINA para la disminución del 
consumo de metanfetamina.

No podemos recomendar la administración de CITICOLINA para la mejoría de las 
variables pragmáticas y funcionales.

T. USO  
PSICOESTIM

PREGUNTA 41

DÉBIL

No podemos recomendar la administración de QUETIAPINA frente a risperidona 
para la mejoría de los síntomas del trastorno bipolar.

No podemos recomendar la administración de QUETIAPINA frente a risperidona 
para la disminución del consumo de psicoestimulante.

No podemos recomendar la administración de QUETIAPINA frente a risperidona 
para la mejoría de las variables pragmáticas y de funcionalidad.

DEP  
NICOTINA

PREGUNTA 42

DÉBIL

No podemos recomendar la administración de VARENICLINA para la mejoría de los 
síntomas del trastorno bipolar (aunque se detecta una tendencia en la sintomatolo-
gía depresiva).

Recomendamos la VARENICLINA para la abstinencia de nicotina, para el manteni-
miento de la abstinencia y para la reducción de los niveles de CO. Sin embargo, la 
Vareniclina presentó mayor tasa de efectos adversos («sueños anormales») que el 
grupo de placebo por lo que se recomienda considerar los riesgos.

T. USO DE 
SUSTANCIAS

PREGUNTA 43

DÉBIL
Recomendamos la TERAPIA DE GRUPO INTEGRADA para la disminución del consu-
mo de sustancias.

TRASTORNO POR DÉFICIT DE ATENCIÓN E HIPERACTIVIDAD
Ver Algoritmo 5

T. USO  
ALCOHOL

PREGUNTA 44

DÉBIL

Recomendamos la ATOMOXETINA para mejorar los síntomas de TDAH.

Recomendamos la ATOMOXETINA para mejorar el craving de alcohol, pero no se 
recomienda la Atomoxetina para disminuir el consumo de alcohol.

Se desaconseja la ATOMOXETINA para mejorar el abandono del tratamiento.

La ATOMOXETINA parece segura y no se desaconseja su uso por razones de seguri-
dad en pacientes con TDAH y dependencia de alcohol.

T. USO DE 
CANNABIS

PREGUNTA 45

DÉBIL

Recomendamos la ATOMOXETINA para mejorar los síntomas de TDAH.

No se recomienda la ATOMOXETINA para disminuir el consumo o el craving de cannabis.

No se recomienda la ATOMOXETINA para mejorar el abandono del tratamiento.

La ATOMOXETINA parece segura y no se desaconseja su uso por razones de seguri-
dad en pacientes con TDAH y dependencia de cannabis.
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T. USO  
COCAÍNA

PREGUNTA 46

DÉBIL

No se recomienda el METILFENIDATO para mejorar los síntomas de TDAH.

No se recomienda el METILFENIDATO para disminuir el consumo de cocaína. No se 
pueden hacer recomendaciones de tratamiento para el craving.

No se recomienda el METILFENIDATO para mejorar el abandono del tratamiento.

El METILFENIDATO parece seguro y no se desaconseja su uso por razones de seguri-
dad en pacientes con TDAH y dependencia de cocaína.

DEP  
NICOTINA

PREGUNTA 47

DÉBIL

Recomendamos el METILFENIDATO para mejorar los síntomas de TDAH.

No se recomienda la LISDEXANFETAMINA para mejorar los síntomas de TDAH.

No se recomienda el METILFENIDATO ni la LISDEXANFETAMINA para mejorar el 
consumo de nicotina. No se pueden hacer recomendaciones de tratamiento para 
el craving.

No se recomienda el METILFENIDATO ni la LISDEXANFETAMINA para mejorar el 
abandono del tratamiento.

T. USO DE 
SUSTANCIAS

PREGUNTA 48

DÉBIL

Recomendamos los PSICOESTIMULANTES (METILFENIDATO O LISDEXANFETAMI-
NA) para mejorar los síntomas de TDAH.

No se recomiendan PSICOESTIMULANTES (METILFENIDATO O LISDEXANFETAMI-
NA) para mejorar el consumo de sustancias.

FUERTE

No se recomiendan los PSICOESTIMULANTES (METILFENIDATO O LISDEXANFETA-
MINA) para mejorar el abandono del tratamiento. No se pueden hacer recomenda-
ciones de tratamiento para el craving.

Los Psicoestimulantes PSICOESTIMULANTES (METILFENIDATO O LISDEXANFETA-
MINA) parecen seguros y no se desaconseja su uso por razones de seguridad en 
pacientes con TDAH y trastorno por uso de cualquier sustancia.

PREGUNTA 49

DÉBIL

Recomendamos los fármacos NO ESTIMULANTES  (ATOMOXETINA) para mejorar los 
síntomas de TDAH.

No se recomiendan los fármacos NO ESTIMULANTES  (ATOMOXETINA) para dismi-
nuir el consumo de sustancias. No se pueden hacer recomendaciones de tratamien-
to para el craving.

FUERTE

No se recomiendan los fármacos NO ESTIMULANTES  (ATOMOXETINA) para mejorar 
el abandono del tratamiento.

Recomendamos los fármacos NO ESTIMULANTES  (ATOMOXETINA) por razones de 
seguridad en pacientes con TDAH y trastorno por uso de cualquier sustancia.

TRATAM  
PSICOLÓGICO

PREGUNTA 50
No hay evidencia
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1. INTRODUCCIÓN

En psiquiatría, la coexistencia de trastornos por consu-
mo de sustancias psicotropas con otros diagnósticos psi-
quiátricos se denomina «Patología Dual» o «Diagnóstico 
Dual». Desde hace años se ha consolidado el interés por 
este tipo de diagnóstico en la práctica clínica cotidiana 
debido a una mejor comprensión de las relaciones neu-
ropsicobiológicas existentes entre los trastornos por uso 
de sustancias y las otras patologías psiquiátricas, a su ele-
vada prevalencia, al aumento de la disponibilidad y varie-
dad de sustancias con potencial de abuso en el mercado 
y a la mejora en la atención prestada a estos pacientes en 
los distintos dispositivos asistenciales 1. 

Las consecuencias de la coexistencia de un trastorno 
por uso de sustancias y otro trastorno psiquiátrico son 
un mayor número de hospitalizaciones, mayor frecuen-
tación de los servicios de urgencias, mayor número de 
recaídas (tanto en el consumo de tóxicos como en el 
trastorno psiquiátrico), mayor inestabilidad familiar 
y marginación social, mayor presencia de conducta 
violenta o ilegal, ideación o conducta suicida, menor 
cumplimiento de la medicación, peor respuesta al 
tratamiento y mayores dificultades de acceso a la red 
asistencial. Todo ello a su vez implica un mayor gasto 
sanitario y el consumo de más recursos asistenciales 2.

PREVALENCIA

Las cifras de prevalencia de pacientes con Diagnós-
tico Dual son desiguales dependiendo de la población 
estudiada (pacientes ingresados o ambulatorios, con 
trastorno por uso de sustancias o con un trastorno men-
tal grave como enfermedad primaria, inclusión o no de 
la dependencia de nicotina…). Los estudios Epidemio-
logic Catchment Area (ECA)3 y el National Comorbidity 
Survey (NCS)4 obtuvieron unas cifras de comorbilidad 
entre trastornos mentales y dependencias a sustancias 
del 29% al 80% y el NIDA (National Institute on Drug 
Abuse) estima que más del 60 % de los pacientes con 
trastornos por uso de sustancias pueden presentar de 

otro trastorno mental. Otros estudios epidemiológicos 
internacionales revelan que la comorbilidad de abuso 
o dependencia a sustancias se da entre el 70 y el 80% 
en los pacientes con esquizofrenia, en más del 60% con 
trastorno bipolar, en más del 70% con trastornos de 
personalidad graves y en más del 30% con trastornos 
de ansiedad y depresión5 6 7. 

Se puede concluir que más del 25% de los enfermos 
en tratamiento en servicios de salud mental presentan 
un trastorno por uso de sustancias a lo largo de su vida, 
y que casi el 70% de los pacientes en tratamiento en 
dispositivos específicos para adicciones presentan un 
trastorno mental a lo largo de su vida.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO Y PSI-
COLÓGICO

Tratamiento integrado o combinado

Los más recientes documentos de consenso sobre 
las recomendaciones terapéuticas en patología dual 
son unánimes a la hora de abogar por integrar el tra-
tamiento del TUS con las estrategias de manejo de 
los trastornos mentales no relacionados con el uso de 
sustancias. Es incorrecto asumir que el tratamiento del 
trastorno no relacionado con el uso de sustancias bas-
tará para controlar el TUS y viceversa. Dicho tratamien-
to integrado o combinado exige incorporar y, en oca-
siones, modificar algunos aspectos de los tratamientos 
que se aplican cuando ambas patologías no coexisten. 
Lo deseable es que el tratamiento combine interven-
ciones farmacológicas y psicoterapéuticas (en formato 
individual y/o grupal) así como intervenciones familia-
res o sociales, si es preciso. Los tratamientos psicosocia-
les más habituales incluyen: abordajes motivacionales, 
terapia cognitivo-conductual, manejo de contingen-
cias, prevención de recaídas, «case management» y 
entrenamiento en habilidades. Para ser eficaces deben 
estar: bien coordinados, considerar el trabajo en equi-
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po y multidisciplinar, tener personal entrenado, brin-
dar atención sanitaria durante 24 horas al día así como 
proporcionar distintos tipos de programas e incluir el 
seguimiento a largo plazo8–11.

Inicio y duración del tratamiento

Un aspecto que ha generado controversia es el rela-
cionado con el inicio del tratamiento en los pacientes 
con Diagnóstico Dual, en concreto, si deben empezar 
a tratarse simultáneamente ambos trastornos o el tra-
tamiento de uno de ellos debe de preceder al del otro. 
A la hora de tomar una decisión en este sentido, deben 
evaluarse al menos los siguientes factores: grado de 
certidumbre diagnóstica, gravedad de la psicopatolo-
gía del paciente y balance riesgo/beneficio de iniciar 
o posponer el tratamiento simultáneo. Inicialmente, 
lo idóneo es lograr la implicación del paciente con el 
tratamiento y conseguir controlar los síntomas más 
graves de ambos trastornos. Esto implica la detección 
de síntomas de intoxicación y/o abstinencia de sus-
tancias en la primera evaluación del paciente. Algunos 
síntomas psiquiátricos graves (como los síntomas psi-
cóticos) pueden manejarse mientras el paciente está 
en un período de intoxicación o de abstinencia, ha-
ciéndose necesario, frecuentemente, de un dispositivo 
asistencial adecuado (Urgencia Psiquiátrica o Unidad 
de Hospitalización) que garantice la estabilización del 
cuadro. Los tratamientos de deshabituación es reco-
mendable iniciarlos una vez se haya logrado controlar 
la sintomatología psiquiátrica más grave. Como pauta 
general para todos los trastornos, si los síntomas son 
graves o moderados y suponen una notable limitación 
funcional al paciente, se recomienda que se inicie el 
tratamiento combinado lo antes posible12. 

En cuanto a la duración, no hay evidencias que su-
gieran que deba modificarse las pautas temporales re-
comendadas en los distintos algoritmos de tratamien-
to de las condiciones diagnósticas por separado. 

Elección del tratamiento farmacológico

A la hora de elegir un tratamiento farmacológico, se 
deberán tener en consideración aspectos tales como 
la tolerabilidad y seguridad del mismo, las interaccio-
nes entre fármacos, pero, muy especialmente, la po-
sibilidad de que genere tolerancia-dependencia. El 
clínico debe pautar con precaución los fármacos con 
potencial de abuso y monitorizar estrechamente el 
seguimiento. En ocasiones, la presencia de patología 
Dual motiva que se modifiquen algunos de los pasos 
de los algoritmos terapéuticos recomendados cuan-
do no tiene lugar la comorbilidad entre trastornos. Un 
ejemplo de esto último es la precaución que requiere 
la prescripción de disulfiram en pacientes con trastor-
nos psicóticos por la posibilidad de que empeore di-
chos síntomas.

Otro aspecto a tener en cuenta en la elección del 
tratamiento, es la falta de adherencia de los pacientes 
al tratamiento, algo que es más frecuente entre quie-
nes padecen Diagnóstico Dual. En la falta de adhe-
rencia pueden influir factores tales como: temores en 
cuanto a la seguridad y tolerabilidad del tratamiento, 
presencia de efectos adversos, deterioro cognitivo, 
ausencia de motivación, falta de apoyo psicosocial o 
cogniciones erróneas (propias y/o fomentadas por el 
entorno) en torno a los beneficios de mantenerse «sin 
ningún tratamiento». Es preciso tener en cuenta esta 
situación porque puede condicionar la elección de de-
terminados medicamentos o la posología de los mis-
mos (p.ej.: pauta intramuscular de administración de 
antipsicóticos).

En la actualidad, existen diversos meta-análisis 
y revisiones sobre el tratamiento farmacológico y  
psicológico de los pacientes con un Diagnóstico 
Dual 8, 9, 14–19, pero no existe ninguna Guía Clínica que 
incluya varios trastornos mentales graves y el consu-
mo de diversas sustancias y con recomendaciones 
sobre el tratamiento farmacológico y psicológico de 
estos pacientes.
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2. ALCANCE Y OBJETIVOS DE ESTA GUÍA

ALCANCE DE ESTA GPC

Una Guía de Práctica Clínica (GPC) es un documento 
con una estructura sistematizada, diseñado para ayudar 
en la toma de decisiones en la práctica clínica, en la que el 
objetivo final es llegar a una serie de Recomendaciones. 

Esta Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento Far-
macológico y Psicológico de los pacientes con un Trastor-
no Mental Grave y un Trastorno por Consumo de Sustan-
cias Comórbido recoge recomendaciones basadas en la 
evidencia científica para el tratamiento farmacológico 
y psicológico de los pacientes con un trastorno mental 
grave y un consumo de sustancias comórbido.

Usuarios Diana

Esta Guía de Práctica Clínica va dirigida especialmen-
te a todos aquellos profesionales sanitarios (psiquia-
tras, profesionales en el campo de la Patología Dual, 
psicólogos y medicos de Atención Primaria) que toman 
decisiones sobre el tratamiento farmacológico y/o psi-
cológico de los pacientes con un trastorno mental gra-
ve y un trastorno por uso de sustancias comórbido. 

Esta Guía de Práctica Clínica no ha tenido en cuenta las 
preferencias y puntos de vista de los pacientes y familia-
res ya que la evidencia disponible es escasa. Sin embargo, 
algunas de las recomendaciones de esta Guía de Práctica 
Clínica se incorporaran al Proyecto Essencial. El Proyecto Es-
sencial, coordinado por la Agència de Qualitat i Avaluació 
Sanitàries de Catalunya (AQuAS) con el apoyo de la Fun-
dació Acadèmia de Ciències Mèdiques i de la Salut de 
Catalunya i de Balears, identifica prácticas clínicas de poco 
valor y promueve recomendaciones para evitarlas

Población Diana

La población diana de esta Guía de práctica clínica 
son las personas mayores de 18 años con las caracte-
rísticas siguientes:

• Presencia de un Trastorno Mental Grave, que incluye

 – Trastorno Depresivo 

 – Trastorno del espectro Esquizofrénico

 – Trastorno de Ansiedad

 – Trastorno Bipolar

 – Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactivi-
dad (TDAH)

• Trastorno por uso de Cannabis, Cocaína, Alcohol 
y/o Nicotina

Los estudios incluidos en esta Guía de Práctica Clínica 
debían cumplir y proporcionar la siguiente información: 

a. diseño: ensayo clínico, aleatorizado, doble cie-
go y controlado con placebo de cualquier trata-
miento farmacológico o tratamiento psicológico; 

b. pacientes diagnosticados de trastorno Depresi-
vo mayor, Esquizofrenia, Trastorno de Ansiedad, 
Trastorno Bipolar, TDAH y trastorno por uso de 
sustancias (alcohol, cannabis, cocaína o nicotina); 

c. los estudios debían evaluar como variables de re-
sultado el consumo (disminución o abstinencia) 
de la sustancia y/o los síntomas del trastorno psi-
quiátrico.

Las recomendaciones de esta Guía de Práctica Clínica 
se clasifican como:

• Recomendaciones fuertes: La mayoría de los pa-
cientes debería recibir la intervención recomen-
dada.

• Recomendaciones débiles: Diferentes opciones son 
apropiadas para diferentes pacientes. El psiquiatra/
psicólogo tiene que ayudar a cada paciente a llegar 
a la decisión más consistente con sus valores y prefe-
rencias.
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No se recogen recomendaciones sobre población 
infanto-juvenil.

No se recogen recomendaciones sobre el Trastorno 
por uso de opiáceos porque en la revisión de la litera-
tura afectuada prácticamente no se identificaron revi-
siones sistemáticas con o sin meta-análisis o ensayos 
clínicos alatorizados para su inclusión en esta Guía de 
Práctica Clínica.

OBJETIVOS

La Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento Farma-
cológico y Psicológico de los pacientes con un Trastorno 
Mental Grave y un Trastorno por Consumo de Sustancias 
Comórbido se planificó de forma que incluyera el aná-
lisis de la situación, la detección de las necesidades y 
la elaboración de propuestas de actuación terapeútica 
desde el ámbito farmacológico y psicológico.

El objetivo principal de esta Guía es recoger reco-
mendaciones concretas basadas en los resultados de 
la literatura científica para tratar a pacientes con un 
trastorno mental grave y un consumo de sustancias 
atendidos en centros de tratamiento hospitalarios y 
ambulatorios. 

Dicho objetivo puede dividirse en objetivos especí-
ficos:

• Recomendaciones farmacológicas y psicológi-
cas para el tratamiento de los pacientes con un 
un trastorno depresivo mayor y un trastorno por 
uso de sustancias (cocaína, cannabis, alcohol, ni-
cotina).

• Recomendaciones farmacológicas y psicológicas 
para el tratamiento de los pacientes con una Es-
quizofrenia y un trastorno por uso de sustancias 
(cocaína, cannabis, alcohol, nicotina).

• Recomendaciones farmacológicas y psicológi-
cas para el tratamiento de los pacientes con un 
un trastorno de ansiedad y un trastorno por 
uso de sustancias (cocaína, cannabis, alcohol, 
nicotina).

• Recomendaciones farmacológicas y psicológicas 
para el tratamiento de los pacientes con un un 
trastorno bipolar y un trastorno por uso de sus-
tancias (cocaína, cannabis, alcohol, nicotina).

• Recomendaciones farmacológicas y psicológicas 
para el tratamiento de los pacientes con un un 
trastorno por déficit de atención e hiperactivi-
dad y un trastorno por uso de sustancias (cocaí-
na, cannabis, alcohol, nicotina).
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3. METODOLOGÍA

3.1.  INTRODUCCIÓN GENERAL A LA ME-
TODOLOGÍA

Las guías de práctica clínica formulan recomenda-
ciones desarrolladas sistemáticamente para dar apoyo 
al abordaje de problemas de salud concretos. 

En esta Guía de Práctica Clínica se han desarrollado 
sistemáticamente recomendaciones basadas en los re-
sultados de la investigación sobre una serie de pregun-
tas elaboradas por un grupo de trabajo multidisciplina-
rio. Los pasos básicos para llevar a cabo la guía han sido 
los siguientes:

• Constitución del grupo de trabajo.

• Formulación de las preguntas clínicas de la guía.

• Búsqueda de la literatura científica relevante para 
contestar a las preguntas clínicas.

• Síntesis crítica y evaluación de la literatura científi-
ca identificada.

• Formulación de las recomendaciones a partir del 
sistema GRADE.

3.2.  CONSTITUCIÓN DEL GRUPO DE TRA-
BAJO

Para la constitución del grupo de trabajo se tuvo en 
cuenta la multidisciplinariedad de los profesionales. El 
equipo está formado por especialistas en psiquiatría, 
farmacología y psicología, considerandose clave que 
estuviesen representadas cada una de las disciplinas. 
Se contactó con los profesionales a nivel estatal que tu-
vieran más experiencia en el tratamiento, manejo e in-
vestigación de pacientes con un trastorno mental gra-
ve y un consumo de sustancias comórbido (pacientes 
con Patología Dual o pacientes Duales). Los conflictos 
de interés de cada uno de los integrantes del grupo se 
encuentran indicados en el Anexo 1.

Se realizaron reuniones bi-mensuales tanto presen-
ciales como mediante video-conferencias entre Junio 
2013 y Mayo 2016.

En la primera reunion, se formaron 6 grupos en fun-
ción de los diagnósticos clínicos que contemplaba la 
Guía. Cada grupo incluia un coordinador, un relator y 
resto de componentes. Aunque estos grupos manejaron 
de forma independiente la evidencia científica, todos los 
integrantes de cada grupo asistieron y participaron en las 
reuniones de debate y de seguimiento. Los grupos que-
daron establecidos de la siguiente forma 1) Trastornos 
del espectro esquizofrénico y Consumo de sustancias, 2) 
Trastorno Bipolar y Consumo de sustancias, 3) Trastorno 
Depresivo y Consumo de sustancias, 4) Trastorno de An-
siedad y Consumo de sustancias, 5) Trastorno por Déficit 
de Atención e Hiperactividad (TDAH) y Consumo de sus-
tancias, y 6) Intervenciones Psicológicas. 

Aunque el diagnóstico de «Primeros Episodios Psi-
cótico y consumo de sustancias» fue inicialmente un 
grupo independiente, se incluyó posteriormente en 
el grupo de Trastorno del espectro Esquizofrénico y 
consumo de sustancias.

3.3.  FORMULACIÓN DE LAS PREGUNTAS 
CLÍNICAS

En una primera reunión con los miembros del grupo 
de trabajo se definieron las preguntas clínicas a las que 
debería responder la guía. 

Se siguió un proceso de elaboración de preguntas 
clínicas estructuradas (Preguntas en formato PICO), en 
las que se identificaron los pacientes, las intervencio-
nes, el comparador de las mismas, y las variables de re-
sultado más relevantes que debían reflejar las pregun-
tas (Tabla 1). Las preguntas PICO se elaboraron con el 
objetivo de contestar la pregunta «¿Cual es el efecto de 
una intervención farmacológica y/p psicológica para 
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el tratamiento de pacientes adultos con un trastorno 
mental grave y un trastorno por uso de sustancias?». En 
el Anexo 3 se incluye el modelo general de pregunta 
PICO utilizado en esta Guía de Práctica Clínica.

En el apartado 6, Intervenciones Psicológicas, se agru-
paron todas las preguntas PICO de Intervención Psicoló-
gica incluidas en los demás apartados diagnósticos. Por 
este motivo, las preguntas PICO correspondientes a las 
Intervenciones Psicológicas se encuentran repetidas.

Respecto a los pacientes, se definió el perfil de per-
sonas con un trastorno mental grave, incluyendo T Bi-
polar, T del espectro esquizofrénico, T Ansiedad, T De-
presivo y TDAH, siguiendo los criterios de las distintas 
versiones del Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders (DSM), de la Asociación Americana de Psi-
quiatría. Las intervenciones de interés se clasificaron 
fundamentalmente en un bloque de tratamientos far-
macológicos y otro bloque de tratamiento psicológico.

Clasificación de la importancia relativa de 
las variables de resultado

En el proceso de formulación de las preguntas clíni-
cas de esta Guía de Práctica Clínica (preguntas PICO), el 
grupo de trabajo estableció de forma explícita cuáles 
eran las variables de resultado de interés, y las clasificó 
según su importancia relativa siguiendo las directrices 
del sistema GRADE 20 21 22 23 24 (Anexo 3). Es imprescindi-
ble hacer esta clasificación en el momento en que se 
formulan las preguntas clínicas para la guía, y no según 
el volumen de literatura científica identificada.

En este proceso de clasificación se llegó al acuerdo de 
la importancia relativa de las variables por consenso entre 

los miembros del grupo de trabajo, a partir de la puntua-
ción de cada una de las variables en la escala siguiente:

• Del 1 al 3: variables de resultado no importantes 
para la toma de decisiones, que no desarrollan un 
papel importante en la formulación de las recomen-
daciones.

• Del 4 al 6: variables de resultado importantes 
pero no clave para la toma de decisiones.

• Del 7 al 9: variables de resultado clave para la 
toma de decisiones en las que se debería basar la 
formulación de las recomendaciones.

3.4.  BÚSQUEDA DE LA LITERATURA CIEN-
TÍFICA

En una primera fase se realizó una búsqueda de 
otras guías de práctica clínica sobre el tratamiento de 
pacientes con un trastorno mental grave y un consu-
mo de sustancias, para comprobar qué revisiones sis-
temáticas y/o revisiones Cochrane y/o meta-análisis 
consideraban para formular sus recomendaciones. Se 
consultaron las fuentes de información siguientes:

• TRIP database

• Excelencia Clínica

• NHS National Library of Guidelines

• AHRQ National Guideline Clearinghouse

• Cochrane Database of Systematic Reviews (The 
Cochrane Library)

• Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

• Health Technology Assessment (HTA) Database

Tabla 1. Estructura de las preguntas PICO

Pacientes/ población 

¿Cuales son los pacientes de interés? ¿Existe algún subgrupo de pacientes a contemplar?

Intervención 

¿Qué intervención, tratamiento o abordaje vamos a estudiar?

Comparación 

¿Con que alternativa se compara la intervención?

Desenlace 

¿Qué es lo más importante para el paciente? ¿Qué desenlaces se van a considerar? ¿Variables a corto plazo? 
¿Mortalidad? ¿Morbilidad? ¿Tasas de recaída? ¿Incorporación laboral, funcionalidad física y social? ¿Calidad de vida?
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• NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)

• MEDLINE (acceso mediante PubMed)

• PsycINFO (acceso mediante Ovid)

También se consultaron los sitios web de agencias 
de evaluación de tecnologías sanitarias, como el Natio-
nal Institute for Clinical Excellence, o de instituciones 
gubernamentales, como el Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network.

Dado que no se hallaron revisiones sistemáticas y/o 
revisiones Cochrane y/o meta-análisis para cada pre-
gunta PICO, en una segunda fase se buscaron ensayos 
clínicos aleatorizados para actualizar la evidencia dis-
ponible y poder contestar las PICO planteadas. Si las 
estrategias de búsqueda no estaban disponibles, se di-
señaba una mediante la combinación de descriptores y 
términos en texto libre para cada pregunta de interés. 
Se usaron filtros validados para identificar revisiones 
sistemáticas y ensayos clínicos. En esta fase se consul-
taron las bases de datos electrónicas siguientes:

• The Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL) (The Cochrane Library)

• MEDLINE (acceso mediante PubMed)

• EMBASE (acceso mediante Ovid)

• PsycINFO (acceso mediante Ovid)

Aunque no se establecieron filtros lingüísticos en las 
búsquedas, se consideraron estudios publicados princi-
palmente en inglés, español y francés. Las búsquedas de 
la literatura se llevaron a cabo hasta Diciembre 2015, pero 
se hizo un seguimiento continuo de revistas de impacto 
durante todo el proceso de elaboración de la guía. La últi-
ma búsqueda bibliográfica se llevó a cabo durante el mes 
de Mayo de 2016. En el Anexo 2 se incluye el string de 
estrategia de búsqueda bibliográfica asociado a las pre-
guntas PICO incluidas en esta Guía de Práctica Clínica.

Criterios de inclusión

Para ser incluidos en la Guía de Práctica Clínica, los 
estudios debían cumplir y proporcionar la siguiente 
información: (a) diseño: meta-análisis, revisión Cochra-
ne, revisión sistemática o ensayo clínico, aleatorizado, 
doble ciego y controlado con placebo de cualquier 
tratamiento farmacológico o tratamiento psicológico; 
(b) pacientes diagnosticados de trastorno Depresivo 
mayor, Esquizofrenia, Trastorno de Ansiedad, Trastorno 
Bipolar, TDAH y trastorno por uso de sustancias (alco-
hol, cannabis, cocaína o nicotina) ;   c) los estudios de-
bían evaluar como variables de resultado el consumo 

(disminución o abstinencia) de la sustancia y/o los sín-
tomas del trastorno psiquiátrico. En el Anexo 4 se des-
criben las características principales de estos estudios.

3.5.  NIVELES DE EVIDENCIA Y FORMULA-
CIÓN DE LAS RECOMENDACIONES 
MEDIANTE EL SISTEMA GRADE

3.5.1.  Síntesis crítica y evaluación de la cali-
dad de la evidencia 

Tal como se ha indicado anteriormente, para la 
elaboración de esta Guía de Práctica Clínica solo se 
incluyeron meta-análisis, revisones Cochrane y en su 
defecto, ensayos clínicos aleatorizados. En caso de 
existir meta-análisis o revisiones Cochrane para una 
determinada pregunta PICO, los datos meta-analiza-
dos fueron añadidos directamente al sistema GRADE. 
Las revisiones sistemáticas se utilizaron únicamente 
para detectar todos los ensayos clínicos relacionados 
con la pregunta PICO, analizándose los datos de los 
mismos de forma individual con el programa de libre 
distribución Review Manager (RevMan) 25, para su 
posterior inclusión en el sistema GRADE.

La calidad de la evidencia para cada una de las pre-
guntas PICO de interés propuestas por el grupo de tra-
bajo se evaluó utilizando el sistema GRADE (www.gra-
deworkinggroup.org) (Tablas 2 y 3). El sistema GRADE 
se basa en una evaluación secuencial de la calidad de la 
evidencia y propone una serie de factores que pueden 
hacer disminuir la calidad de los ensayos clínicos (que 
se consideran de calidad alta) y otros factores que pue-
den hacer aumentar la calidad de los estudios observa-
cionales (que se consideran de calidad baja) 20 21 22 23 24 26. 

Estos son los aspectos que pueden contribuir a re-
ducir la calidad de los ensayos clínicos:

• Diseño de los estudios: se evaluaron las fuentes 
principales de sesgo que pueden influir en la esti-
mación del efecto en un ensayo clínico:

 – cómo se genera la secuencia de aleatorización

 – si esta secuencia está encubierta

 – si hay enmascaramiento en los estudios

 – si se han producido pérdidas importantes de 
pacientes que puedan afectar a los resultados

 – el uso de variables de resultado compuestas

 – la finalización de los estudios antes de tiempo.
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• Resultados inconsistentes: si se dispone de esti-
maciones distintas del efecto de un tratamiento en-
tre varios estudios sobre el mismo tema, se puede 
sospechar que existen diferencias razonables entre 
estos estudios que no permiten sacar conclusiones 
firmes sobre el tratamiento evaluado. Normalmente 
este aspecto se evalúa con el análisis de heteroge-
neidad o de variabilidad de los resultados. Esta va-
riabilidad puede ser debida a diferencias entre los 
estudios disponibles en los participantes (efecto mo-
derado de un fármaco en los pacientes más graves), 
las intervenciones (distintas dosis de un fármaco en 
distintos estudios), o en la variable de resultado (me-
didas con distintas escalas de la ansiedad).

• Ausencia de literatura científica directa: se pro-
duce cuando no se dispone de comparaciones 
directas entre dos tratamientos (comparación de 
cada uno de los tratamientos con placebo, pero no 
entre ambos), o cuando se hacen extrapolaciones 
de los resultados de un estudio que ha evaluado 
intervenciones distintas a la de interés (disponer 
de estudios sobre modalidades de psicoterapia 
prolongadas para contestar a preguntas sobre mo-
dalidades breves o estratégicas).

De la misma manera puede ser frecuente que las 
poblaciones de los estudios evaluados sean dife-
rentes de las de un contexto local (vías de consu-
mo de la cocaína muy distintas de las de la realidad 
de nuestro entorno) que reduce la validez externa 
de los resultados de estos estudios.

• Imprecisión: cuando se dispone de estudios que 
incluyen pocos pacientes y los resultados mues-

tran pocos acontecimientos de interés, sus inter-
valos de confianza serán bastante amplios. Según 
como cubrían estos aspectos los estudios que 
aportan resultados para las distintas variables de 
resultado consideradas, la calidad de la evidencia 
se calificaró de alta, moderada, baja o muy baja. Se 
empezó considerando que la calidad era alta para 
una determinada variable y se bajó una categoría 
si se detectaban problemas en cualquiera de los 
aspectos mencionados. 

El proceso para determinar esta clasificación se 
registró en unas Tablas resumen recogidas en el 
Anexo 5, en las que se indican el número de pa-
cientes en cada intervención, la estimación del ta-
maño del efecto y la calidad de la evidencia para 
cada desenlace. La clasificación final de la eviden-
cia siempre estaba determinada por la calidad más 
baja entre todas las variables clave consideradas 
para formular una recomendación.

3.5.2.  Graduación de la fuerza de la reco-
mendación

El sistema GRADE propone un sistema sencillo para 
graduar la fuerza de las recomendaciones según si son 
fuertes o débiles (Tabla 3). Se formula una recomen-
dación fuerte en favor de una intervención cuando se 
confía en que los efectos beneficiosos superen los da-
ños. En cambio, se formula una recomendación fuerte 
en contra de una intervención cuando los beneficios 
no superan los efectos adversos. Las formulaciones 
débiles, tanto a favor como en contra de una interven-

Tabla 2. Clasificación de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

Calidad de la 
evidencia

Diseño del estudio Disminuir la calidad si Aumentar la calidad si

Alta ECA • Limitación importante (-1) 
o muy importante (-2) del 
diseño

• Inconsistencia (-1)

• Evidencia directa: Alguna 
(-1) o Gran (-2) incertidum-
bre

• Datos imprecisos (-1)

• Sesgo de publicación: Alta 
probabilidad (-1)

• Asociación

 – Evidencia científica de una 
fuerte asociación (RR>2) basa-
do en estudios observacionales 
sin factores de confusión (+1)

 – Evidencia científica de una 
muy fuerte asociación (RR>5) 
basado en estudios sin posibi-
lidad de sesgos (+2)

• Gradiente dosis-respuesta (+1) 
Todos los posibles factores de 
confusión podrían haber reduci-
do el efecto observado (+1)

Moderada

Baja Estudios observaciona-
les

Muy baja Otros tipos de diseño
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ción, se formulan cuando no se dispone de suficientes 
pruebas científicas sobre los efectos de una interven-
ción.

Las recomendaciones incluídas en la presente 
Guía se formularon teniendo en cuenta los siguien-
tes factores: 

Balance entre los beneficios y los riesgos: cuanto 
mayor es la diferencia entre beneficios y riesgos de una 
intervención, más probable es formular una recomen-
dación fuerte. 

Calidad de la evidencia científica: como se ha comen-
tado, el grado de certeza sobre la estimación del efecto 
de una intervención viene determinado por una serie de 
factores que condicionan la confianza que se puede te-
ner en sus posibles efectos. Si la calidad de la evidencia 
es baja, por muy grande que sea la magnitud del efecto 
de una intervención, la confianza disminuye y con ella la 
fuerza con la que se gradúa la recomendación.

Valores y preferencias de los pacientes: los profe-
sionales sanitarios, los pacientes y la sociedad deberían 
ver reflejadas sus preferencias a la hora de formular 
recomendaciones. El hecho de que se disponga de al-
gún tratamiento con grandes beneficios que puedan 
provocar grandes molestias a los pacientes, o bien fár-
macos con un cumplimiento bajo deberían modular la 
fuerza de una recomendación.

En esta GPC no se tuvieron en cuenta las preferen-
cias de los pacientes.

Costes: En esta GPC no se realizó un análisis de cos-
tes debido a le escasa evidencia científica disponible.

En el proceso de elaboración de esta Guía de Prácti-
ca Clínica, cada subgrupo diagnóstico expuso las reco-
mendaciones a las que había llegado a partir del aná-
lisis de la evidencia científica, y se procedió al debate 
en el grupo general de la fuerza de dichas recomenda-
ciones. De los factores descritos anteriormente, el  que 
más se tuvo en cuenta para este debate fue la calidad 
de la evidencia, ya que no se disponía de información 
sobre los costes o sobre los valores y preferencias de los 
pacientes. En el caso del subgrupo de Trastorno por dé-
ficit de atención e hiperactividad y consumo de sustan-
cias también se tuvo en cuenta el factor «balance entre 
beneficios y riesgos» por existir estudios al respecto.  

No se incluyeron recomendaciones sobre población 
infanto-juvenil.

No se incluyeron recomendaciones sobre el  Tras-
torno por uso de opiáceos porque en la revisión de la 
literatura afectuada prácticamente no se identificaron 
revisiones sistemáticas con o sin meta-análisis o ensa-
yos clínicos alatorizados para su inclusión en esta Guía 
de Práctica Clínica.

Las entidades financiadoras de esta Guía, el Servicio 
Gallego de Salud y la Sociedad Española de Psiquiatría 
Biológica no influyeron en ningún punto de la elabora-
ción de la misma ni en el consenso sobre las recomen-
daciones.

3.6. REVISIÓN EXTERNA

La revisión externa del texto de esta guía se realizó 
por un grupo independiente y multidisciplinario de ex-

Tabla 3. Implicaciones de la fuerza de recomendación en el sistema GRADE

Implicaciones de una recomendación fuerte

Para los pacientes Para los clínicos Para los gestores/planificadores

La mayoría de los pacientes estaría 
de acuerdo con la acción recomen-
dada

La mayoría de los pacientes debería 
recibir la intervención recomenda-
da

La recomendación puede ser adop-
tada como política sanitaria en la 
mayoría de las situaciones

Implicaciones de una recomendación débil

Un número importante de pacien-
tes no estaría de acuerdo con la ac-
ción recomendada

Diferentes opciones son apropiadas 
para diferentes pacientes. El psi-
quiatra/psicólogo tiene que ayudar 
a cada paciente a llegar a la decisión 
más consistente con sus valores y 
preferencias

Existe la necesidad de un debate 
importante con la participación de 
los grupos de interés
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pertos (Ver apartado A,  Autoría, Revisión Externa, En-
tidades colaboradoras y Agradecimientos). El objetivo 
de la revisión fue recibir comentarios sobre la calidad 
de la GPC, evaluar  la claridad, congruencia e informa-
cion subyacente, asi como la pertinencia, aplicabilidad 
y la interpretación de la evidencia en la que se funda-
mentaban las recomendaciones clínicas. 

El proceso de revisión se realizó mediante el Instru-
mento AGREE II (Appraisal of Guidelines for Research 
and Evaluation) (www.agreecollaboration.org), de-

sarrollado para evaluar el rigor metodológico y la 
transparencia con la cual se elabora una Guía 27. Un 
revisor externo de la Agència de Qualitat i Avaluació 
Sanitàries de Catalunya (AQuAS) realizó la evaluación 
de la calidad metodológica de esta GPC. Todos los 
comentarios aportados por los Revisores fueron re-
gistrados e incorporados en el documento de la GPC. 
Los comentarios clave que afectaron a la pertinencia 
o sentido de una recomendación fueron discutidos 
posteriormente con el grupo de autores. La versión 
final fue revisada y aprobada por el grupo de trabajo.
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4.   TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO Y PSICOLÓGICO DE 
LOS PACIENTES ADULTOS CON UN TRASTORNO DE-
PRESIVO Y UN TRASTORNO POR USO DE SUSTANCIAS

4.A. INTRODUCCIÓN

¿Los pacientes con un Trastorno Depresivo 
consumen sustancias?

La comorbilidad entre los trastornos por uso de sus-
tancias (TUS) y los trastornos depresivos constituye la 
patología dual más frecuente en el campo de las adic-
ciones. Los estudios epidemiológicos muestran pre-
valencias que oscilan entre el 12 y el 80%, según si la 
población ha sido evaluada en población general o clí-
nica 28 5 29 30. La amplitud de los rangos se explica por la 
variabilidad de la muestra estudiadas, su procedencia 
(centros de salud mental/ centros de tratamientos por 
consumo de sustancias), los tipos de sustancias consu-
midas, las definiciones diagnósticas, los instrumentos 
utilizados para el diagnóstico y las diferencias geográ-
ficas de las muestras estudiadas 31. Recientemente, una 
revisión sistemática con metánalisis de estudios epide-
miológicos llevados a cabo entre 1990 y 2014 en pobla-
ción general, confirma la elevada asociación entre un 
trastorno depresivo mayor (TDM) y TUS 32. Esta asocia-
ción es mayor para el consumo de sustancias ilegales 
que para el alcohol y más elevada para trastornos con 
criterios de dependencia que para los trastornos por 
abuso, independientemente si se basaban en la preva-
lencia al largo de toda la vida o de los últimos 12 meses. 
En la Tabla 4 se describen los principales resultados.

En relación al género, las mujeres constituyen un 
grupo vulnerable debido a que los estudios realizados 
tanto en población general como los realizados en po-
blación clínica indican que la DM comórbida es más 
frecuente en las mujeres que en los hombres, y además 
es dos veces más frecuente en las mujeres con TUS 30.

¿Cuáles son las razones del elevado consu-
mo de sustancias en pacientes con un Tras-
torno Depresivo?

Existen actualmente diferentes hipótesis que expli-
can la elevada concurrencia de TDM y TUS 31:

1. TUS y TDM comórbido comparten factores de 
riesgo comunes, como acontecimientos vitales 
estresantes, traumas psicológicos, vulnerabili-
dad genética y/o alteraciones neurobiológicas 
previas que conducen a la aparición de ambos 
trastornos, sin que exista una relación causal en-
tre ellos. Siendo los dos trastornos consecuen-
cia de los mismos factores predisponentes. 

2. El consumo continuado de las sustancias conlle-
va cambios neurobiológicos mediante mecanis-
mos neuroadaptativos que median el TDM.

Tabla 4. Prevalencia TUS-TDM en estudios epidemiológicos en población general

DM asociado a TUS

Alcohol
Abuso OR 1.53, 95% CI 1.20-1.95

Dependencia OR 3.09, 95% CI 2.38-4.03

Otras sustancias
Abuso OR 3.80, 95% CI 3.02-4.78

Dependencia OR 4.83, 95% CI 3.01-7.73
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3. El trastorno por consumo de sustancias TUS se 
desarrolla posteriormente para aliviar los sínto-
mas del TDM (hipótesis de la automedicación). 
En este caso, el TDM, incrementa las conductas 
de riesgo de consumo.

Ambos trastornos comparten mecanismos neuronales 
y moleculares implicados en su neurobiología incluyendo 
el sistema monoaminérgico; el eje hipotálamo-hipofisa-
rio-adrenal; el sistema inmunológico; factores neurotró-
ficos; el sistema endocannabinoide; el ritmo circadiano 
y sistema de control de ingesta y metabolismo, así como 
los sistemas de recompensa 33 34 35 36 37 38 39 40. Asimismo, en 
ambas patologías los factores genéticos y ambientales 
son cruciales en la facilitación de mecanismos neurobio-
lógicos relacionados con su psicopatogenia 37 41.

¿Cuáles son las sustancias que consumen los 
pacientes con un trastorno depresivo mayor?

A continuación se describen datos de prevalencia 
para las distintas sustancias de abuso más consumidas 
por los pacientes con un TDM.

Alcohol

La comorbilidad entre la dependencia del alcohol  
y el TDM presenta una prevalencia de alrededor del 
20% 5 42 41. La presencia de abuso de alcohol duplica el 
riesgo de desarrollar un TDM y viceversa, incrementan-
do la gravedad de ambas patologías 43. Además, la co-
morbilidad de TDM y dependencia del alcohol se aso-
cia con un mayor riesgo de suicidio, identificándose al 
alcohol como uno de los predictores más importantes 
de los intentos de suicidio repetidos 44.

Cocaína

Los trastornos depresivos también están muy aso-
ciados con el abuso y la dependencia de la cocaína 45 46. 
Entre los consumidores de cocaína, los estudios espa-
ñoles han observado una tasa de prevalencia de TDM 
comórbido, tanto primaria como inducida, que oscila 
entre el 16% y el 34% según la procedencia de la mues-
tra estudiada 47 48 49. 

Nicotina

El tabaquismo y el TDM tienen una fuerte asocia-
ción. Las personas con depresión presentan el doble de 

riesgo de ser fumadores 50 51 52 53. Los intentos de mante-
ner la abstinencia de la nicotina presentan una mayor 
probabilidad de fracaso entre los fumadores con un 
TDM 54 55 56 57. Las personas con depresión mayor conco-
mitante con dependencia de la nicotina tienen menor 
probabilidad de mantenerse abstinente en compara-
ción con las que presentaron una depresión mayor en 
el pasado 57. Entre las personas con trastorno por de-
pendencia de la nicotina las personas con depresión 
son más dependientes de la nicotina, más propensos 
a sufrir cambios negativos de humor durante la absti-
nencia de nicotina, presentan mayor probabilidad de 
recaída y poseen mayor riesgo de morbi-mortalidad 
relacionada con el tabaquismo 58 59 57.

Cannabis

En los sujetos con dependencia de los cannabinoi-
des existe una comorbilidad asociada de TDM de entre 
el 13,5% y el 38% 60 61. El consumo de cannabis asociado 
al consumo de alcohol a una edad temprana se correla-
ciona con la presencia de un trastorno psiquiátrico co-
mórbido. Además, la dependencia de cannabis severa, 
medida en función el número de cigarrillos fumados al 
mes, se correlaciona con la presencia de comorbilidad 
tanto de TUS como de no-TUS 62 63.

¿Cuáles son las consecuencias del consumo 
de sustancias en los pacientes con un tras-
torno depresivo mayor?

Los individuos con un TDM tienen mayor vulnerabi-
lidad a desarrollar un TUS así como los individuos que 
presentan un TUS tienen un riesgo aumentado de pa-
decer un TDM a lo largo de su vida en comparación con 
la población general 43. 

El uso de sustancias en pacientes con un TDM se 
asocia a un curso desfavorable de ambas patologías, 
una pobre respuesta al tratamiento y un peor pronósti-
co 64 65 66 y un incremento del riesgo de conductas auto-
lesivas y de episodios de suicidio consumado 67 68.

Además, en estudios de seguimiento en muestras 
de pacientes dependientes de sustancias, donde se 
analizaron los factores relacionados con la recaída en 
el consumo, se observó que los dos factores de predic-
ción de recaída fueron la edad de inicio de consumo 
precoz y la presencia de episodios depresivos mayores 
inducidos o primarios 69 70.

Los pacientes con patología dual presentan mayores 
problemas de salud, comorbilidades médicas, mayores 



Tratamiento Farmacológico y Psicológico de los Pacientes adultos con un Trastorno Mental Grave y un Trastorno por Uso de Sustancias

35

problemas sociales y mayores problemas legales que la 
población general, llevando a cabo una mayor utiliza-
ción de los recursos comunitarios, tanto sociales como 
sanitarios, con un mayor número de visitas a los servi-
cios de urgencias y un mayor número de ingresos en 
hospitales psiquiátricos 71 70.

Necesidad de la Guía ¿Cual es el abordaje 
terapéutico de los pacientes con un tras-
torno depresivo mayor y consumo de sus-
tancias?

El tratamiento adecuado de la comorbilidad TDM y 
TUS es relevante dada la elevada frecuencia y la grave-
dad clínica y social de estos pacientes.

En estos momentos, se considera de suma importan-
cia abordar esta doble patología mediante un modelo 
de tratamiento integrado, en lugar de tratar los trastor-
nos por separado siguiendo un orden secuencial, ya 
que este enfoque de tratamiento integrado, maximiza 
la adherencia al tratamiento y mejora el pronóstico de 
ambas patologías 31.

En la actualidad, el abordaje terapéutico del pa-
ciente dual se compone de estrategias psicosocia-
les y de tratamientos psicofarmacológicos. En rela-
ción a estas terapias psicosociales, un meta-análisis 
reciente 72 ha evaluado la terapia cognitivo conduc-
tual y la intervención motivacional en depresión y 
en el trastorno por uso de alcohol comparándolos 
con el tratamiento habitual. En ambos casos, ambas 
intervenciones mostraron eficacia tanto para la dis-
minución de los síntomas de depresión como para 
la disminución del consumo de alcohol, aunque con 
un tamaño del efecto pequeño.

En cuanto al abordaje farmacológico, se han pu-
blicado dos revisiones sistemáticas y meta-análisis 
sobre la eficacia de tratamientos del TDM y TUS 18 73. 
Los principales resultados obtenidos indican que 
(1) los fármacos antidepresivos no ISRS mejoran la 
depresión concomitante con la dependencia del 
alcohol, pero no la depresión concomitante con la 
dependencia de cocaína o de opiáceos y (2) que los 
antidepresivos no afectan directamente a la mejoría 
del consumo de sustancias, sino existe una mejoría 
de la sintomatología depresiva. 

La falta de estudios acerca del tratamiento del 
TDM dual con algunas sustancias (nicotina y el 
cannabis) y sobre el tipo de antidepresivo más efi-
caz en estas patologías, así como la necesidad de 

actualizar los estudios posteriores a las revisiones 
sistemáticas, en el tratamiento del TDM comórbido 
con alcohol y cocaína pone de manifiesto la impor-
tancia en la elaboración de esta guía de práctica clí-
nica basada en la evidencia científica, para mejorar 
el tratamiento en estos pacientes. 

4.B. RESPUESTA A LAS PREGUNTAS PICO

Pregunta 1. ¿Es eficaz la administración 
de antidepresivos ISRS para la disminución 
de los síntomas de depresión, para la dis-
minución del consumo de alcohol o para 
la mejoría de las variables pragmáticas y 
de funcionalidad en los pacientes con un 
trastorno depresivo mayor y consumo de 
alcohol?

1. Introducción

Se han identificado 7 ECA que han estudiado la 
eficacia de los antidepresivos ISRS en pacientes de-
pendientes de alcohol con depresión comórbida en la 
disminución de los síntomas de depresión 74 75 76 77 78 79. 
Las intervenciones evaluadas fueron principalmente 
sertralina 75 76 77 78 80 79 y fluoxetina 74.

Los instrumentos utilizados para determinar el des-
enlace de interés respecto a los síntomas de depresión 
fueron: HAMD 75 76 77 78 80 79 y 4 ECA utilizaron también el 
instrumento BDI 74 77 79 78.

En lo que respecta a la disminución del consumo 
de alcohol, se han identificado 5 ECA 74 75 76 78 80. El ins-
trumento utilizado para determinar el desenlace de 
interés respecto al consumo de alcohol en todos los 
EAC fue la línea de tiempo hacia atrás (TLFB) 81. Tres 
ECA han estudiado el tiempo de recaída en el consu-
mo de alcohol 74 75 78. El instrumento utilizado para este 
desenlace fue el TLFB.

Se han identificado 4 ECAs que evaluaron diferen-
tes variables pragmáticas 75 77 80 79. Las variables prag-
máticas estudiadas fueron: abandonos por presencia 
de efectos secundarios mediante la escala SATEE 80 
y retención en el tratamiento 75 77 79. En ninguno de 
los estudios se indicó de qué manera se registró este 
desenlace. 

En el Anexo 4, Tablas se describen las características 
principales de los estudios. 
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2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología depresiva 
mediante la disminución en la puntuación 
obtenida en escalas clínicas (HAMD y BDI)

Antidepresivos ISRS vs placebo

Ca
lid

ad
 b

aj
a

Existen 6 ECA con 498 pacientes con un trastor-
no depresivo mayor, en el que no se observaron 
diferencias significativas entre el grupo de trata-
miento con antidepresivos ISRS y el grupo place-
bo en la disminución de los síntomas depresivos 
(6 ECA; n=498; OR 1.63; IC 95%: 0.93 a 2.84), a las 
12 semanas mediante la HAMD 75 76 77 78 80 (Roy, 
1998). Dos de los estudios mostraron diferencias 
significativas respecto al placebo utilizando Ser-
tralina 79 76 (Anexo 5, Tabla 1).

Ca
lid

ad
 m

od
er

ad
a Existen 4 ECA con 184 pacientes con un trastorno 

depresivo mayor, en el que no se observaron dife-
rencias significativas entre el grupo de tratamien-
to con antidepresivos ISRS y el grupo placebo en la 
disminución de los síntomas depresivos mediante 
la BDI (4 ECA; n=184; OR 2.37; IC 95%: -0.72 a 5.46), 
a las 12 semanas 74 77 79 78 (Anexo 5, Tabla 1).

2.2.  Mejoría del consumo de alcohol mediante 
la utilización autoinformes (TLFB)

Antidepresivos ISRS vs placebo

Ca
lid

ad
 m

od
er

ad
a Se identificaron 5 ECA con 431 pacientes con 

un trastorno depresivo mayor comparando 
antidepresivos ISRS vs placebo 75 76 77 78 80 79, en 
los que no se observaron diferencias signifi-
cativas en la disminución del consumo de al-
cohol (determinado mediante TLFB) entre los 
dos grupos (5 ECA; n=431; OR 0.95; IC 95%: 
0.61-1.48). (Anexo 5, Tabla 1).

Ca
lid

ad
 m

uy
 b

aj
a

Respecto al tiempo de recaída en el consumo, 
se identificaron 3 ECA con 163 pacientes con un 
trastorno depresivo mayor 74 75 78 comparando 
antidepresivos ISRS vs placebo, en los que no se 
observaron diferencias significativas en la dis-
minución del tiempo de recaída en el consumo 
de alcohol (determinado mediante TLFB) entre 
los dos grupos (3 ECA; n=163;MD -2.20; IC 95%: 
-8.38-3.97). (Anexo 5, Tabla 1).

2.3.  Mejoría de variables pragmáticas y de fun-
cionalidad mediante la determinación de 
dropouts por la presencia de efectos secun-
darios mediante escalas clínicas

Antidepresivos ISRS vs placebo

Ca
lid

ad
 b

aj
a Se ha identificado un único ECA 80, comparando 

antidepresivos ISRS vs placebo. No se observa-
ron diferencias significativas entre los dos gru-
pos en la puntuación obtenida en la escala de 
efectos secundarios (1 ECA; n=79; OR 4.22; IC 
95%: 0.45-39.59). (Anexo 5, Tabla 1).

2.4.  Mejoría de variables pragmáticas y de fun-
cionalidad mediante la determinación de 
medidas pragmáticas: retención en el tra-
tamiento

Antidepresivos ISRS vs placebo

Ca
lid

ad
 m

od
er

ad
a

Se ha identificado 3 ECA 75 77 79 comparando an-
tidepresivos ISRS vs placebo. No se observaron 
diferencias significativas entre los dos grupos en 
la retención en el tratamiento (3 ECA; n=201; OR 
1.76; IC 95%: 0.80-3.88). (Anexo 5, Tabla 1).

3. Calidad de la Evidencia

Antidepresivos ISRS en la dependencia de alcohol y 
depresión comórbida: La calidad de la evidencia de los 
estudios incluidos para contestar esta pregunta fue MUY 
BAJA o BAJA o MODERADA. Las principales razones para 
puntuar negativamente esta evidencia fueron el bajo nú-
mero de estudios incluidos en alguno de los desenlaces 
(abandonos por efectos secundarios). En el desenlace 
mejoría del consumo de alcohol, se puntuó negativa-
mente el riesgo de sesgo, ya que pese a realizarse alea-
torización, no quedaba claro el método utilizado para el 
ocultamiento de la asignación o los datos de resultados 
fueron incompletos. Se observó además una elevada im-
precisión debido a intervalos de confianza muy amplios 
para algunos de los desenlaces (mejoría sintomatología 
depresiva mediante BDI). En los desenlaces mejoría sin-
tomatología depresiva mediante HAMD y el tiempo de 
recaída en el consumo de alcohol, la inconsistencia en los 
resultados (heterogeneidad en los resultados de los estu-
dios incluidos en los desenlaces) disminuyó la calidad de 
la evidencia (Anexo 5, Tabla 1).
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4. Recomendaciones (Algoritmo 1)

• En los pacientes con un trastorno depresivo mayor 
y consumo de alcohol no parecen existir diferen-
cias entre los antidepresivos ISRS y el placebo en 
lo que respecta a la mejoría de la sintomatología 
depresiva. Por este motivo, no se recomienda la 
administración de antidepresivos ISRS en estos pa-
cientes (recomendación fuerte).

• En los pacientes con un trastorno depresivo 
mayor y consumo de alcohol no parecen exis-
tir diferencias entre los antidepresivos ISRS y 
el placebo en lo que respecta a la mejoría del 
consumo de alcohol: disminución del consumo 
de alcohol y tiempo de recaída. Por este motivo, 
no se recomienda la administración de antide-
presivos ISRS para disminuir el consumo de alco-
hol en estos pacientes (recomendación fuerte). 
No es posible realizar ninguna recomendación 
sobre la administración de antidepresivos ISRS 
para mejorar el resultado «tiempo de recaída» 
en estos pacientes (recomendación débil).

• En base a la evidencia disponible, no es posible 
realizar ninguna recomendación sobre el efecto 
de la administración de antidepresivos ISRS sobre 
las variables pragmáticas (retención en el trata-
miento y abandonos por efectos secundarios) en 
los pacientes con un trastorno depresivo mayor y 
consumo de alcohol (recomendación débil).

Pregunta 2. ¿Es eficaz la administración de 
otros antidepresivos para la disminución 
de los síntomas de depresión, para la dis-
minución del consumo de alcohol o para 
la mejoría de las variables pragmáticas y 
de funcionalidad en los pacientes con un 
trastorno depresivo mayor y consumo de 
alcohol?

1. Introducción

Se han identificado 3 ECA que han estudiado la 
eficacia de otros antidepresivos en pacientes de-
pendientes de alcohol con depresión comórbida en 
la disminución de los síntomas de depresión 82 83 84. 
El instrumento utilizado para determinar el desen-
lace de interés respecto a los síntomas de depresión 
fue: la HAMD.

En lo que respecta a la disminución del consumo 
de alcohol, se han identificado 4 ECA que han estudia-

do otros antidepresivos 85 82 83 84. El instrumento utiliza-
do para determinar el desenlace de interés respecto al 
consumo de alcohol en todos los EAC fue la línea de 
tiempo hacia atrás (TLFB) 81. 

Se han identificado 3 ECA que evaluaron dife-
rentes variables pragmáticas los que se compa-
raron antidepresivos otros antidepresivos vs pla-
cebo  85  82  84. Las variables pragmáticas estudiadas 
fueron: abandonos por presencia de efectos secun-
darios mediante la escala SATEE 82 84 y retención en 
el tratamiento 85 84 los ECA no reportaron de qué ma-
nera se registró este desenlace. 

En el Anexo 4 se describen las características princi-
pales de los estudios. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología depresi-
va mediante la disminución en la pun-
tuación obtenida en escalas clínicas 
(HAMD)

Otros antidepresivos vs placebo

Ca
lid

ad
 b

aj
a

Existen 3 ECA con 107 pacientes con un tras-
torno depresivo mayor, en los que se observa-
ron diferencias significativas entre el grupo de 
tratamiento con otros antidepresivos y el gru-
po placebo en la disminución de los síntomas 
depresivos (3 ECA; n=107; OR 4.15; IC 95%: 
1.35 a 12.75), a las 12 semanas mediante la 
HAMD 82 83 84. El ECA con Desipramina es el que 
muestra mayor eficacia 82 (Anexo 5, Tabla 2).

2.2.  Mejoría del consumo de alcohol mediante 
la utilización autoinformes (TLFB)

Otros antidepresivos vs placebo

Ca
lid

ad
 m

od
er

ad
a Se identificaron 4 ECA con 150 pacientes con 

un trastorno depresivo mayor 85 82 83 84 compa-
rando otros antidepresivos vs placebo, en los 
que no se observaron diferencias significativas 
en la disminución del consumo de alcohol (de-
terminado mediante TLFB) entre los dos gru-
pos a las 12 semanas (4 EC; n=150; OR 2.19; IC 
95%: 0.99-4.87). (Anexo 5, Tabla 2).
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2.3.  Mejoría de variables pragmáticas y de fun-
cionalidad mediante la determinación de 
dropouts por la presencia de efectos secun-
darios mediante escalas clínicas: SATEE

Otros antidepresivos vs placebo

Ca
lid

ad
 m

od
er

ad
a Se ha identificado 2 ECA 82 84, comparando 

otros antidepresivos vs placebo. No se obser-
varon diferencias significativas entre los dos 
grupos en la puntuación obtenida en la escala 
de efectos secundarios SATEE o efectos secun-
darios autoinformados (2 ECA; n=86; OR 0.91; 
IC 95%: 0.12-6.86) (Anexo 5, Tabla 2).

2.4.  Mejoría de variables pragmáticas y de funcio-
nalidad mediante la determinación de medi-
das pragmáticas: retención en el tratamiento.

Otros antidepresivos vs placebo

Ca
lid

ad
 b

aj
a Se ha identificado 2 ECA 85 84, comparando otros 

antidepresivos vs placebo. No se observaron di-
ferencias significativas entre los dos grupos en la 
retención en el tratamiento (2 ECA; n=105 ; OR 
1.39; IC 95%: 0.25-7.84) (Anexo 5, Tabla 2).

3. Calidad de la Evidencia

Otros Antidepresivos en la dependencia de alcohol 
y depresión comórbida: La calidad de la evidencia de 
los estudios incluidos para contestar esta pregunta fue 
BAJA o MODERADA. Las principales razones para pun-
tuar negativamente esta evidencia fueron las puntua-
ciones bajas en la evaluación del riesgo de sesgos, la 
elevada imprecisión debido a intervalos de confianza 
muy amplios para algunos de los desenlaces y la in-
consistencia en los resultados (heterogeneidad en los 
resultados de los estudios incluidos en los desenlaces).

4. Recomendaciones (Algoritmo 1)

• En los pacientes con un trastorno depresivo mayor 
y consumo de alcohol parecen existir diferencias 
entre los otros antidepresivos y el placebo en lo 
que respecta a la mejoría de la sintomatología 
depresiva. Por este motivo, se recomienda la ad-
ministración de otros antidepresivos en estos pa-
cientes (recomendación fuerte).

• En los pacientes con un trastorno depresivo mayor 
y consumo de alcohol no parecen existir diferen-
cias entre la los otros antidepresivos y el placebo 
en lo que respecta a la mejoría del consumo de 
alcohol (disminución del consumo). Por este mo-
tivo, aunque no es posible realizar ninguna reco-
mendación sobre la administración de otros anti-
depresivos en estos pacientes la casi significación 
estadística, apunta a que los otros antidepresivos 
son mas eficaces que el placebo para la disminu-
ción del consumo de alcohol en estos pacientes. 
(recomendación débil).

• En base a la evidencia disponible, no es posible 
realizar ninguna recomendación sobre el efecto 
de la administración otros antidepresivos sobre 
las variables pragmáticas (retención en el trata-
miento y abandonos por efectos secundarios) en 
los pacientes con un trastorno depresivo mayor y 
consumo de alcohol (recomendación débil).

Pregunta 3. ¿Es eficaz la administración de 
otros antidepresivos para la disminución de 
los síntomas de depresión, para la disminu-
ción del consumo de cannabis o para la me-
joría de las variables pragmáticas y de fun-
cionalidad en los pacientes con un trastorno 
depresivo mayor y consumo de cannabis?

1. Introducción

Se ha identificado 1 ECA que ha estudiado la efica-
cia de un antidepresivo en pacientes dependientes de 
cannabis con depresión comórbida en la disminución 
de los síntomas de depresión 86. La intervención eva-
luada fue principalmente venlafaxina. El instrumento 
utilizado para determinar el desenlace de interés res-
pecto a los síntomas de depresión fue: la HAMD.

Se ha identificado 1 ECA que ha estudiado la efi-
cacia de un antidepresivo en pacientes dependien-
tes de cannabis con depresión comórbida en la dis-
minución del consumo de cannabis 86. La presencia 
de consumo de cannabis se determinó mediante 
controles de orina.

Se ha identificado 1 ECA que evaluó diferentes varia-
bles pragmáticas 86. Las variables pragmáticas estudia-
das fueron: abandonos por presencia de efectos secun-
darios autoinformados y retención en el tratamiento.

En el Anexo 4, Tablas 1-4 se describen las caracte-
rísticas principales del estudio. 
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2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología depresi-
va mediante la disminución en la pun-
tuación obtenida en escalas clínicas 
(HAMD)

Otros antidepresivos vs placebo

Ca
lid

ad
 m

od
er

ad
a Existe 1 ECA con 103 pacientes con un tras-

torno depresivo mayor, en el que no se obser-
varon diferencias significativas entre el grupo 
de tratamiento con otros antidepresivos y el 
grupo placebo en la disminución de los sín-
tomas depresivos (1 ECA; n=103; OR 0.75; IC 
95%: 0.33-1.70), a las 12 semanas mediante la 
HAMD 86 (Anexo 5, Tabla 3).

2.2.  Mejoría del consumo de cocaína mediante 
la utilización de medidas objetivas: contro-
les de cocaína en orina

Otros antidepresivos vs placebo

Ca
lid

ad
 m

od
er

ad
a

Se ha identificado 1 ECA con 103 pacientes 
con un trastorno depresivo mayor 86 compa-
rando otro antidepresivo vs placebo, en el 
que se observaron diferencias significativas 
en la disminución del consumo de cannabis 
(determinado mediante controles de orina) 
entre los dos grupos a las 12 semanas a favor 
del placebo (1 ECA; n=103; OR 0.23; IC 95%: 
0.08-0.64). (Anexo 5, Tabla 3).

2.3.  Mejoría de variables pragmáticas y de 
funcionalidad mediante la determinación 
de medidas pragmáticas: abandonos por 
efectos secundarios

Otros antidepresivos vs placebo

Ca
lid

ad
 b

aj
a Se ha identificado 1 ECA86 con 103 pacientes 

con un trastorno depresivo mayor. No se ob-
servaron diferencias significativas entre los dos 
grupos en los abandonos por efectos secunda-
rios a las 12 semanas (1 ECA; n=103 ; OR 5.30; IC 
95%: 0.25-113.22) (Anexo 5, Tabla 3).

2.4.  Mejoría de variables pragmáticas y de fun-
cionalidad mediante la determinación de 
medidas pragmáticas: retención en el trata-
miento

Otros antidepresivos vs placebo

Ca
lid

ad
 m

od
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a

Se ha identificado 1 ECA86 con 103 pacientes 
con un trastorno depresivo mayor. No se ob-
servaron diferencias significativas entre los dos 
grupos en la retención al tratamiento a las 12 
semanas (1 ECA; n=103 ; OR 0.89; IC 95%: 0.40-
1.98). (Anexo 5, Tabla 3).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia del estudio incluido 
para contestar estas preguntas fue BAJA o MODE-
RADA. Las principales razones para puntuar nega-
tivamente esta evidencia fueron el bajo número de 
estudios incluidos en todos los desenlaces y la ele-
vada imprecisión debido a intervalos de confianza 
muy amplios para algunos de los desenlaces (aban-
donos por efectos secundarios). 

4. Recomendaciones (Algoritmo 1)

• En los pacientes con un trastorno depresivo ma-
yor y consumo de cannabis no existen diferencias 
entre los otros antidepresivos y el placebo en lo 
que respecta a la mejoría de la sintomatología 
depresiva. Por este motivo, no es posible realizar 
ninguna recomendación sobre la administración 
de otros antidepresivos en estos pacientes (reco-
mendación débil).

• En los pacientes con un trastorno depresivo mayor 
y consumo de cannabis parecen existir diferencias 
entre los otros antidepresivos y el placebo en lo 
que respecta a la mejoría del consumo de can-
nabis (disminución del consumo) aunque no es 
posible realizar ninguna recomendación ya que el 
placebo ha mostrado eficacia sobre el antidepresi-
vo (recomendación débil).

• En base a la evidencia disponible, no es posible 
realizar ninguna recomendación sobre el efecto 
de la administración otros antidepresivos sobre 
las variables pragmáticas (retención y abandonos 
por efectos secundarios) en los pacientes con un 
trastorno depresivo mayor y consumo de cannabis 
(recomendación débil).
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Pregunta 4. ¿Es eficaz la administración 
de antidepresivos ISRS para la disminución 
de los síntomas de depresión, para la dis-
minución del consumo de cocaína o para 
la mejoría de las variables pragmáticas y 
de funcionalidad en los pacientes con un 
trastorno depresivo mayor y consumo de 
cocaína?

1. Introducción

Se han identificado 1 ECA que ha estudiado la efica-
cia de los antidepresivos ISRS en pacientes dependien-
tes de cocaína con depresión comórbida en la disminu-
ción de los síntomas de depresión 87 en 68 pacientes 
deprimidos. La intervención evaluada fue la fluoxetina. 
La disminución de los síntomas de depresión se deter-
minó mediante el instrumento HAMD. 

Se han identificado 3 ECA que han estudiado la 
eficacia de los antidepresivos ISRS en pacientes de-
pendientes de cocaína con depresión comórbida en 
la disminución del consumo de cocaína 88 89 87. Las in-
tervenciones evaluadas fueron principalmente fluoxe-
tina 87, sertralina 88 89, uno de ellos aumentada con Ga-
bapentina 88. La presencia de consumo de cocaína se 
determinó mediante controles de orina. 

Se han identificado 1 ECA que evaluó la variable 
pragmática retención en el tratamiento 87.

En el Anexo 4, Tablas 1-4 se describen las caracterís-
ticas principales de los estudios. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología depresi-
va mediante la disminución en la pun-
tuación obtenida en escalas clínicas 
(HAMD)

Antidepresivos ISRS vs placebo

Ca
lid

ad
 b

aj
a

Existe 1 ECA con 68 pacientes con un trastor-
no depresivo mayor, en el que no se obser-
varon diferencias significativas entre el grupo 
de tratamiento con antidepresivos ISRS y el 
grupo placebo en la disminución de los sín-
tomas depresivos (1 ECA; n=68; OR 1.13; IC 
95%: 0.43 a 2.91), a las 12 semanas mediante 
la HAMD 87 (Anexo 5, Tabla 4).

2.2.  Mejoría del consumo de cocaína mediante 
la utilización de medidas objetivas: contro-
les de cocaína en orina

Antidepresivos ISRS vs placebo

Ca
lid

ad
 b

aj
a

Se identificaron 3 ECA con 177 pacientes con 
un trastorno depresivo mayor 88 89 87 comparan-
do antidepresivos ISRS vs placebo, en el que 
no se observaron diferencias significativas en 
la disminución del consumo de cocaína (deter-
minado mediante controles de orina) entre los 
dos grupos a las 12 semanas (3 ECA; n=177; OR 
1.58; IC 95%: 0.50-5.07) (Anexo 5, Tabla 4).

2.3.  Mejoría de variables pragmáticas y de fun-
cionalidad mediante la determinación de 
medidas pragmáticas: retención en el tra-
tamiento

Antidepresivos ISRS vs placebo

Ca
lid

ad
 m

uy
 b

aj
a Se ha identificado 1 ECA87 con 68 pacientes 

con un trastorno depresivo mayor, compa-
rando antidepresivos ISRS vs placebo. No se 
observaron diferencias significativas entre 
los dos grupos en la retención en el trata-
miento (1 ECA; n=68 ; OR 1.61; IC 95%: 0.62-
4.19) (Anexo 5, Tabla 4).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia de los estudios incluidos 
para contestar estas preguntas fue BAJA o MUY BAJA. 
Las principales razones para puntuar negativamente 
esta evidencia fueron las puntuaciones bajas en la eva-
luación del riesgo de sesgos para los tres desenlaces 
(disminución síntomas depresión, disminución con-
sumo de cocaína y retención en el tratamiento), la in-
consistencia en los resultados (heterogeneidad en los 
resultados de los estudios incluidos para el desenlace 
consumo de cocaína) y el bajo número de estudios in-
cluidos en el desenlace disminución síntomas depre-
sión y retención en el tratamiento.

4. Recomendaciones (Algoritmo 1)

• En los pacientes con un trastorno depresivo ma-
yor y consumo de cocaína no parecen existir dife-
rencias entre los antidepresivos ISRS y el placebo 
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en lo que respecta a la mejoría de la sintomato-
logía depresiva. Por este motivo, no es posible 
realizar ninguna recomendación sobre si los otros 
antidepresivos ISRS son eficaces en estos pacien-
tes (recomendación débil).

• En los pacientes con un trastorno depresivo mayor 
y consumo de cocaína no parecen existir diferen-
cias entre la los antidepresivos ISRS y el placebo en 
lo que respecta a la mejoría del consumo de co-
caína (disminución del consumo). Por este moti-
vo, no es posible realizar ninguna recomendación 
sobre la administración de antidepresivos ISRS en 
estos pacientes. (recomendación fuerte).

• En base a la evidencia disponible, no es posible 
realizar ninguna recomendación sobre el efecto 
de la administración antidepresivos ISRS sobre la 
variable pragmática retención en el tratamiento 
en los pacientes con un trastorno depresivo mayor 
y consumo de cocaína (recomendación débil).

Pregunta 5. ¿Es eficaz la administración de 
otros antidepresivos para la disminución de 
los síntomas de depresión, para la disminu-
ción del consumo de cocaína o para la me-
joría de las variables pragmáticas y de fun-
cionalidad en los pacientes con un trastorno 
depresivo mayor y consumo de cocaína?

1. Introducción

Se han identificado 3 ECA que han estudiado la eficacia 
de otros antidepresivos en la disminución de los sínto-
mas de depresión en pacientes dependientes de cocaína 
con un trastorno depresivo mayor comórbido 90 91 92. Las 
intervenciones evaluadas fueron principalmente desipra-
mina 90 imipramina 91 y venlafaxina 92. El instrumentos uti-
lizado para determinar el desenlace de interés respecto a 
los síntomas de depresión fue: la HAMD 90 91 92 y la Escala 
de Impresión clínica global (CGI) 90 92.

Se han identificado 5 ECA que han estudiado la efi-
cacia de otros antidepresivos en pacientes dependien-
tes de cocaína con depresión comórbida en la disminu-
ción del consumo de cocaína 90 91 92 93, disminución del 
craving 94 90 y los días por semana consumiendo cocaí-
na 94 90 (Raby et al., 2014). Las intervenciones evaluadas 
fueron principalmente mirtazapina 94, desipramina 90 93, 
imipramina 91 y venlafaxina 92.

La presencia de consumo de cocaína se determinó 
mediante controles de orina 90 91 92 93, escalas para el cra-

ving (CCS), o TLFB para determinar los días por semana 
consumiendo cocaína. 

Se han identificado 3 ECA que evaluaron diferentes 
variables pragmáticas 90 91 92. Las variables pragmáticas 
estudiadas fueron: abandonos por presencia de efec-
tos secundarios autoinformados 90 92 y retención en el 
tratamiento 90 91 92, los ECA no indicaron de qué manera 
se registró este desenlace. 

En el Anexo 4, Tablas 1-4 se describen las caracte-
rísticas principales de los estudios. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología depresiva 
mediante la disminución en la puntuación 
obtenida en escalas clínicas (HAMD)

Otros antidepresivos vs placebo

Ca
lid
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 m

od
er

ad
a Existen 3 ECA con 310 pacientes con un trastorno 

depresivo mayor , en los que se observaron diferen-
cias significativas entre el grupo de tratamiento con 
otros antidepresivos y el grupo placebo en la dismi-
nución de los síntomas depresivos (3 ECA; n=310; OR 
2.08; IC 95%: 1.26 a 3.45), a las 12 semanas, mediante 
la HAMD 90 91 92. Desipramina fue la intervención que 
mostró mayor eficacia 90 (Anexo 5, Tabla 5).
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a Con respecto a la gravedad de la depresión eva-

luada mediante Escala de Impresión clínica global 
(CGI) 94 90 92. No se observaron diferencias signifi-
cativas entre el grupo de tratamiento con otros 
antidepresivos y el grupo placebo (3 ECA; n=259; 
MD 0.26; IC 95%: -0.64 a 1.15) (Anexo 5, Tabla 5).

2.2.  Mejoría del consumo de cocaína mediante 
la utilización de medidas objetivas: contro-
les de cocaína en orina

Otros antidepresivos vs placebo
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lid
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ad
a Se identificaron 4 ECA con 324 pacientes con un 

trastorno depresivo mayor 90 91 92 93, comparando 
otros antidepresivos vs placebo, en los que no se 
observaron diferencias significativas en la dismi-
nución del consumo de cocaína (determinado 
mediante controles de orina) entre los dos gru-
pos a las 12 semanas (4 ECA; n=324; OR 1.27; IC 
95%: 0.71-2.25) (Anexo 5, Tabla 5).
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Otros antidepresivos vs placebo
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a Se han identificado 2 ECA 94 90 con 129 pacientes 

con un trastorno depresivo mayor, comparando 
otros antidepresivos vs placebo en la disminu-
ción del craving mediante CCS, en los que no se 
observaron diferencias significativas entre los 
dos grupos (2 ECA; n=129 ; MD -3.50; IC 95%: 
-16.10-9.09) (Anexo 5, Tabla 5).
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a Se han identificado 3 ECA 94 90 92 con 259 pacien-

tes con un trastorno depresivo mayor, compa-
rando otros antidepresivos vs placebo en la 
disminución de los «días por semana consu-
miendo cocaína» mediante TLFB, en los que no 
se observaron diferencias significativas entre 
los dos grupos (3 ECA; n=259 ; MD 0.00; IC 95%: 
-0.35-0.35) (Anexo 5, Tabla 5).

2.3.  Mejoría de variables pragmáticas y de 
funcionalidad mediante la determinación 
de medidas pragmáticas: abandonos pro 
efectos secundarios

Otros antidepresivos vs placebo
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a Se han identificado 3 ECA 90 91 92 con 354 pacien-

tes con un trastorno depresivo mayor, compa-
rando otros antidepresivos vs placebo. No se 
observaron diferencias significativas entre los 
dos grupos en la los abandonos por efectos se-
cundarios (3 ECA; n=354 ; OR 0.96; IC 95%: 0.51-
1.79) (Anexo 5, Tabla 5).

2.4.  Mejoría de variables pragmáticas y de fun-
cionalidad mediante la determinación de 
medidas pragmáticas: retención en el tra-
tamiento

Otros antidepresivos vs placebo

Ca
lid

ad
 b

aj
a Se han identificado 2 ECA 90 92 con 241 pacientes 

con un trastorno depresivo mayor, comparando 
otros antidepresivos vs placebo. No se observaron 
diferencias significativas entre los dos grupos en 
la retención en el tratamiento (2 ECA; n=241 ; OR 
2.19; IC 95%: 0.04-120.35) (Anexo 5, Tabla 5).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia de los estudios inclui-
dos para contestar estas preguntas fue BAJA, MUY 
BAJA o MODERADA. Las principales razones para 
puntuar negativamente esta evidencia fueron las 
puntuaciones bajas en la evaluación del riesgo de 
sesgos para los todos desenlaces, la inconsistencia 
en los resultados (heterogeneidad en los resultados 
de los estudios incluidos para el desenlace craving, 
gravedad depresión, abandono por efectos secun-
darios y retención en el tratamiento) y la elevada 
imprecisión debido a intervalos de confianza muy 
amplios para algunos de los desenlaces (craving y 
abandonos por efectos secundarios). 

4. Recomendaciones (Algoritmo 1)

• En los pacientes con un trastorno depresivo mayor 
y consumo de cocaína existen diferencias entre la 
los otros antidepresivos y el placebo en lo que res-
pecta a la mejoría de la sintomatología depresiva. 
Por este motivo, es posible realizar esta recomen-
dación sobre la administración de otros antidepre-
sivos en estos pacientes (recomendación fuerte). 

• En los pacientes con un trastorno depresivo mayor 
y consumo de cocaína no parecen existir diferen-
cias entre los otros antidepresivos y el placebo en 
lo que respecta a la mejoría del consumo de co-
caína (disminución del consumo). Por este moti-
vo, no se recomiendan los otros antidepresivos en 
estos pacientes (recomendación fuerte).

• En los pacientes con un trastorno depresivo ma-
yor y consumo de cocaína no parecen existir dife-
rencias entre los otros antidepresivos y el placebo 
en lo que respecta a la mejoría del consumo de 
cocaína (craving). Por este motivo, no es posible 
realizar ninguna recomendación sobre si los otros 
antidepresivos son eficaces en estos pacientes 
(recomendación débil).

• En los pacientes con un trastorno depresivo 
mayor y consumo de cocaína no parecen exis-
tir diferencias entre los otros antidepresivos y 
el placebo en lo que respecta a la mejoría del 
consumo de cocaína (días por semana consu-
miendo cocaína). Por este motivo, no se reco-
miendan los otros antidepresivos en estos pa-
cientes (recomendación fuerte). 

• En base a la evidencia disponible, no es posible 
realizar ninguna recomendación sobre el efecto 
de la administración otros antidepresivos sobre 
las variables pragmáticas retención y abando-
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nos por efectos secundarios en los pacientes con 
un trastorno depresivo mayor y consumo de co-
caína (recomendación débil).

Pregunta 6. ¿Es eficaz la administración de 
otros antidepresivos para la disminución del 
consumo de nicotina en los pacientes con 
un trastorno depresivo mayor y consumo de 
nicotina?

1. Introducción

Se han identificado 3 ECA que han estudiado la efi-
cacia de otros antidepresivos en la disminución del 
consumo de nicotina en pacientes dependientes de 
nicotina con un trastorno depresivo mayor comórbi-
do 95 96 97. Las intervenciones evaluadas fueron principal-
mente Bupropion. La presencia de consumo de nico-
tina se determinó mediante concentración monóxido 
de carbono. En el Anexo 4, Tablas 1-4 se describen las 
características principales de los estudios. 

2. Desenlaces

2.2.  Mejoría del consumo de nicotina mediante 
la utilización de medidas objetivas: con-
centración monóxido de carbono

Otros antidepresivos vs placebo
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a Se identificaron 3 ECA con 306 pacientes con un 

trastorno depresivo mayor 95 96 97 comparando otros 
antidepresivos vs placebo, en los que no se obser-
varon diferencias significativas en la disminución 
del consumo de nicotina (determinado mediante 
concentración monóxido de carbono) entre los 
dos grupos (3 ECA; n=306; OR 0.93; IC 95%: 0.50-
1.72) (Anexo 5, Tabla 6).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia de los estudios inclui-
dos para contestar esta pregunta fue MODERADA. La 
principal razón para puntuar negativamente esta evi-
dencia fue las puntuaciones bajas en la evaluación del 
riesgo de sesgos para el desenlace disminución del 
consumo de nicotina.

4. Recomendaciones (Algoritmo 1)

• En los pacientes con un trastorno depresivo mayor 
y consumo de nicotina no parecen existir diferen-
cias entre los otros antidepresivos (Bupropion) y el 
placebo en lo que respecta a la mejoría del consu-
mo de nicotina (disminución del consumo). Por 
este motivo, no se recomienda la administración 
de otros antidepresivos en estos pacientes (reco-
mendación fuerte).

Pregunta 7. ¿Es eficaz el tratamiento psico-
lógico para la disminución de los síntomas 
de depresión o para la disminución del con-
sumo de alcohol en los pacientes con un 
trastorno depresivo mayor y consumo de 
alcohol? 

1. Introducción

Se han identificado dos meta-análisis, el de Hobbs et 
al. 98 y el de Riper et al. 99.

El meta-análisis de Hobbs et al. 98 se realizó en pa-
cientes a los que les aplicaron un tratamiento psico-
lógico o farmacológico para un trastorno por con-
sumo de alcohol que tenían concurrentemente un 
trastorno depresivo o de ansiedad. Utilizaron sólo 
estudios en los que había un grupo experimental y 
uno de control.

Después de utilizar los criterios de inclusión y exclu-
sión les quedaron 15 estudios, de los cuales 12 utiliza-
ron tratamiento farmacológico (6 ISRS, 3 buspirona, 2 
inhibidores selectivos de la recaptación de dopamina 
y noradrenalina y uno tricíclicos) y 3 intervenciones 
cognitivo-conductuales.

Los estudios incluidos para evaluar la internali-
zación utilizaron para su evaluación la Escala de 
Ansiedad de Hamilton (HAM-A), la escala de fobia 
social del SCL-90, y la escala de disconford con la 
ansiedad. Para las medidas de resultado de depre-
sión utilizaron el Test de Hamilton para la depre-
sión (HAM-D), el Inventario de la depresión de Beck 
(BDI), el Perfil de los estados de ánimo (POMS) o la 
Escala de puntuación de la depresión de Asberg.

La comparación entre la eficacia de la farmacote-
rapia y terapia cognitiva conductual, y su influencia 
sobre los trastornos de internalización (ansiedad y 
depresión), indica en relación a la disminución de 
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los síntomas de internalización (ansiedad y de-
presión) una d=0.66 para la terapia cognitiva-con-
ductual y una d=0.24 para la farmacoterapia. Para el 
alcohol, la disminución de los síntomas de alcohol, 
indica que la terapia cognitiva-conductual tiene una 
d=0.29 y para la farmacoterapia de d=0.17, pero sin 
diferencias significativas entre ellas.

No se evaluó ninguna otra variable pragmática en 
este meta-análisis.

En el meta-análisis de Riper et al. 99 se comparó 
la eficacia de la terapia cognitiva-conductual/entre-
vista motivacional para el tratamiento del trastorno 
depresivo mayor comórbido con el trastorno por 
consumo de sustancias. Utilizaron 12 estudios alea-
torizados y no aleatorizados (concretamente 9 alea-
torizados y 3 no aleatorizados). El grupo de control 
era el tratamiento habitual u otro tratamiento psi-
cológico. Se obtuvieron 15 comparaciones. En total 
compararon 1721 pacientes (1026 en el grupo expe-
rimental, y 695 en el control). Utilizaron como esca-
las de resultados las escalas de depresión siguientes: 
CES-D, BDI, HADS-HAM-D, SCOL-90-R, POMS, K10 y 
CDRS. También criterios DSM para depresión cuando 
estaban disponibles. El consumo de alcohol lo eva-
luaron con el AUDIT, TLFB y consumo de alcohol. Para 
las comparaciones utilizaron la d de Cohen y la g de 
Hedges (es una variación de la d de Cohen).

La comparación de la terapia cognitiva-conductual/
entrevista motivacional en la disminución de los sínto-
mas de la depresión), en relación al grupo de control 
del pre- al post-tratamiento, es pequeña pero signifi-
cativa, g=0.27, y con suficiente poder estadístico. Para 
el alcohol, la disminución del consumo de alcohol, 
indica que desde antes a después del tratamiento con 
terapia cognitiva-conductual/entrevista motivacional 
respecto al grupo de control del pre- al post-tratamien-
to, el resultado es pequeño pero significativo, con una 
g=0.17, y con suficiente poder estadístico.

Los anteriores resultados se ven confirmados en los 
estudios de seguimiento a los 6 o 12 meses, en donde 
hay 7 estudios. En este caso la comparación de la te-
rapia cognitiva-conductual/entrevista motivacional 
en la disminución de los síntomas de la depresión), 
en relación al grupo de control del pre- al seguimien-
to, indica una g=0.26. Para el alcohol, la disminución 
del consumo de alcohol, indica que desde antes del 
tratamiento al seguimiento, la terapia cognitiva-con-
ductual/entrevista motivacional respecto al grupo de 
control tiene una g=0.31.

No se evaluó ninguna otra variable pragmática en 
este meta-análisis.

2. Desenlaces

2.1. Mejoría de la sintomatología depresiva me-
diante la disminución en la puntuación obtenida 
en escalas clínicas (Test de Hamilton para la depre-
sión (HAM-D), el Inventario de la depresión de Beck 
(BDI), el Perfil de los estados de ánimo (POMS) o la 
Escala de puntuación de la depresión de Asberg)

Tratamiento cognitivo conductual o trata-
miento farmacológico vs. grupo de control
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El meta-análisis de Hobbs et al.98 recoge resultados 
de un total de 15 estudios,  en el que la comparación 
entre la eficacia de la  farmacoterapia y terapia cog-
nitiva conductual, y su influencia sobre los trastor-
nos de internalización (ansiedad y depresión), indi-
ca en relación a la disminución de los síntomas de 
internalización (ansiedad y depresión) una d=0.66 
para la terapia cognitiva-conductual y una d=0.24 
para la farmacoterapia (Anexo 5, Tabla 7).

 

Tratamiento cognitivo conductual/entrevista 
motivacional vs. grupo de control
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El meta-análisis de Riper et al. 99 recoge 12 estu-
dios pre-post (15 comparaciones) y 7 estudios 
pre-tratamiento en relación al seguimiento de 6 
o 12 meses.

La comparación de la terapia cognitiva-conduc-
tual/entrevista motivacional en la disminución 
de los síntomas de la depresión), en relación al 
grupo de control del pre-tratamiento al post-tra-
tamiento, indica una g=0.27. La comparación del 
pre-tratamiento al seguimiento de 6 o 12 meses 
indica una g=0.26.

2.2. Mejora del consumo de alcohol

Tratamiento cognitivo conductual o trata-
miento farmacológico vs. grupo de control
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El meta-análisis de Hobbs et al. 98 recoge resultados 
de un total de 3 estudios, en el que la comparación 
entre la eficacia de la farmacoterapia y terapia cog-
nitiva conductual, y su influencia sobre los trastor-
nos de internalización (ansiedad y depresión), indi-
ca en relación a la disminución de los síntomas de 
alcohol que la terapia cognitiva-conductual tiene 
una d=0.29 y la famacoterapia una d=0.17, pero sin 
diferencias significativas entre ambas. 
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Tratamiento cognitivo-conductual/entrevista 
motivacional vs. Grupo de control
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El meta-análisis de Riper et al. 99 recoge 12 estu-
dios pre-post (15 comparaciones) y 7 estudios 
pre-tratamiento en relación al seguimiento de 
6 o 12 meses.

La comparación de la terapia cognitiva-conduc-
tual/entrevista motivacional en la disminución 
de los síntomas de alcohol, en relación al gru-
po de control, del pre-tratamiento al post-trata-
miento, indica una g=0.17. La comparación del 
pre-tratamiento al seguimiento de 6 o 12 meses 
indica una g=0.31 (Anexo 5, Tabla 7).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia de los estudios inclui-
dos para contestar esta pregunta fue BAJA y MODE-
RADA, en los dos meta-análisis existentes, en el caso 
del consumo de alcohol, y MUY BAJA en la disminu-
ción de los síntomas de internalización (ansiedad y 
depresión).

El principal motivo para esta valoración ha sido 
el bajo tamaño de la muestra, muestras de distinta 
procedencia, y no tener suficientes estudios con el 
mismo instrumento para evaluar la ansiedad o la de-
presión.

4. Recomendaciones (Algoritmo 6)

• En los pacientes con trastorno por consumo de 
alcohol y que al mismo tiempo tienen trastornos 
de internalización (ansiedad o depresión), se ob-
tienen resultados positivos tanto para la farmaco-
terapia como para la terapia cognitiva-conductual 
para reducir el nivel de consumo de alcohol (reco-
mendación débil).

• En los pacientes con trastorno por consumo de 
alcohol y que al mismo tiempo tienen trastornos 
de internalización (ansiedad o depresión), se ob-
tienen resultados positivos tanto para la farmaco-
terapia como para la terapia cognitiva-conductual 
para reducir el nivel de internalización (ansiedad y 
depresión) (recomendación débil).

• En base a la evidencia disponible, no es posible 
realizar ninguna recomendación sobre las varia-
bles pragmáticas.

• En su revisión, Hobbs et al. 98 concluyen que los 
tratamientos en donde hay trastornos de interna-
lización y consumo de sustancias son moderada-
mente efectivos, teniendo un pequeño pero sig-
nificativo efecto en beneficio de los resultados del 
tratamiento del trastorno de consumo de alcohol. 
Por ello, sugieren añadir dentro del tratamiento 
del alcoholismo un tratamiento farmacológico o 
cognitivo-conductual cuando se ve acompañado 
de trastornos de internalización, sobre todo por-
que la mitad de los pacientes alcohólicos van a 
presentar este trastorno comórbido. 

• En el meta-análisis de Riper et al. 99 indican que la 
terapia cognitiva-conductual/entrevista motiva-
cional es efectiva en el tratamiento de los pacien-
tes adultos con comorbilidad de depresión y tras-
torno por consumo de sustancias. Los tamaños del 
efecto son pequeños pero significativos, tanto al 
final del tratamiento como en el seguimiento de 6 
o 12 meses. De ahí la necesidad de usarlos, aunque 
los resultados también indican que no son nece-
sarias muchas sesiones y que se debe optar por 
formatos de tratamiento breves.

Pregunta 8. ¿Es eficaz el tratamiento psico-
lógico para la disminución de los síntomas 
de depresión o para la disminución del con-
sumo de sustancias en los pacientes con un 
trastorno depresivo mayor y consumo de 
sustancias?

1. Introducción

Se ha identificado el meta-análisis de Hesse 9 en rela-
ción al tratamiento psicológico del consumo de sustan-
cias, comórbido con ansiedad o depresión. 

En su estudio incluyeron tanto personas que tenían 
diagnóstico de ansiedad o depresión como síntomas 
de ansiedad o depresión. Incluyeron un total de 9 en-
sayos aleatorizados, de los cuales 7 de éstos se referían 
a la depresión (en 5 estudios de ellos compararon un 
tratamiento integrado para el consumo de sustancias y 
trastornos del estado de ánimo y dos para el tratamien-
to de sólo el trastorno por consumo de sustancias). 
Para el presente meta-análisis únicamente consideran 
4 de tratamiento integrado por reunir las característi-
cas para hacer con ellos un meta-análisis. 

Respecto al efecto del tratamiento psicológico en 
la disminución de los síntomas del trastorno de con-
sumo de sustancias se compararon 5 estudios de tra-
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tamientos integrados para el consumo de sustancias 
y trastornos del estado de ánimo (terapia de autoexa-
men vs. eventos actuales del grupo; afrontamiento 
con la depresión vs. entrenamiento en relajación; te-
rapia cognitiva-conductual integrativa vs. terapia faci-
litadora de los 12 pasos; actuar sobre el incremento de 
síntomas vs. tratamiento usual; terapia interpersonal 
vs. psicoterapia de apoyo breve), y dos para el trata-
miento de sólo el trastorno por consumo de sustan-
cias). Para evaluar la depresión utilizaron el HRSD de 
Hamilton.

De todos los estudios incluidos sólo se asignaron 
en total 223 pacientes al grupo experimental y con-
trol.

Respecto al efecto del tratamiento psicológico en la 
disminución de los síntomas depresivos se compara-
ron 4 de los estudios de tratamientos integrados para 
el consumo de sustancias y trastornos del estado de 
ánimo ya citados.

No se han evaluado otras variables pragmáticas.

2. Desenlaces

2.1. Mejoría de la sintomatología depresiva 
mediante la disminución en la puntuación 
obtenida en escalas clínicas (HRSD de Hamil-
ton)

Tratamiento psicológico integrado vs. trata-
miento control
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El meta-análisis de Hesse 9 recoge resultados de 
un total de 12 estudios. Los resultados indican 
una mejoría en depresión de d=4.56 puntos en el 
HRSD en el grupo experimental respecto al control, 
siendo tal resultado significativo y de moderada a 
alta heterogeneidad (I2=0.61, p < 0.05) 

En los datos recogidos para la depresión de 
autoinforme hay un efecto positivo del grupo 
experimental sobre el control, con una d=-0.58, 
en la mejora en depresión siendo la heteroge-
neidad de baja a moderada (I2=0.46, p=0.14) 
(Anexo 5, Tabla 7).

2.2. Mejora el consumo de sustancias

Tratamiento psicológico integrado vs. 
tratamiento control
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El meta-análisis de Hesse 9 recoge resultados 
de un total de 4 estudios. Los resultados indi-
can una mejoría en el consumo de sustan-
cias de d=13.75, en los cuatro estudios en 
que hicieron dicha comparación (Anexo 5, 
Tabla 7).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia de los estudios incluidos 
para contestar esta pregunta fue BAJA en el caso de la 
evaluación de la mejoría de los síntomas depresivos y 
MODERADA para la disminución en el consumo de sus-
tancias.

La principal razón para puntuar esta evidencia como 
moderada fue el reducido número de pacientes inclui-
dos. También en el artículo publicado faltan datos rele-
vantes como el sexo de los sujetos, usar varias instru-
mentos de evaluación, etc.

4. Recomendaciones (Algoritmo 6)

En los pacientes con depresión y trastorno por uso de 
sustancias se ha encontrado una mejora en depresión 
de 4.56 puntos en el HRSD en el grupo experimental 
respecto del control, siendo el resultado significativo y 
de moderada a alta heterogeneidad (I2=0.61, p < 0.05). 
Los datos de autoinforme para la depresión indican un 
efecto positivo del grupo experimental sobre el con-
trol, con una d=-0.58, siendo la heterogeneidad de baja 
a moderada (I2=0.46, p=0.14). Esto le lleva a Hesse 9 a 
concluir que «el presente estudio meta-analítico indica 
que el tratamiento psicológico integrado para la depre-
sión y el trastorno por consumo de sustancias es una 
aproximación prometedora para los pacientes con esta 
comorbilidad» (p. 6). Pero aún así concluyen que los 
tratamientos psicoterapéuticos para los trastornos de 
depresión y trastorno por consumo de sustancias son 
prometedores pero que no hay suficiente apoyo empí-
rico actualmente para los mismos de que con ellos se 
mejore la depresión (recomendación débil).



Tratamiento Farmacológico y Psicológico de los Pacientes adultos con un Trastorno Mental Grave y un Trastorno por Uso de Sustancias

47

5.   TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO Y PSICOLÓGICO DE 
LOS PACIENTES ADULTOS CON ESQUIZOFRENIA U 
OTROS TRASTORNOS PSICÓTICOS Y UN TRASTORNO 
POR USO DE SUSTANCIAS

5.A. INTRODUCCIÓN

¿Los pacientes con Esquizofrenia consumen 
sustancias?

Un gran número de estudios apuntan a que el Tras-
torno por Uso de Sustancias (TUS) es más frecuente en 
los pacientes afectos de esquizofrenia que en la pobla-
ción general 100. La prevalencia de padecer un TUS a lo 
largo de la vida en la población con esquizofrenia es de 
aproximadamente el 50% 3 101 102 103.

¿Cuáles son las razones del elevado consumo 
de sustancias en pacientes con esquizofrenia?

Pese a que la relación etiológica entre la esquizo-
frenia y el TUS todavía no se ha esclarecido, existen ac-
tualmente diferentes hipótesis que explican la posible 
relación entre ambos trastornos 104 105 106: 

1. Modelo de «Disregulación Afectiva», que sugiere 
que los pacientes con esquizofrenia tienen difi-
cultades para manejar el afecto negativo y el es-
trés que predispone al consumo de sustancias 107.

2. Modelo de «Automedicación», en el que los pa-
cientes con esquizofrenia consumen sustancias 
para disminuir los síntomas positivos o negativos 
de la enfermedad, o los efectos secundarios aso-
ciados al tratamiento antipsicótico. A pesar de 
que la hipótesis de la automedicación se ha su-
gerido como modelo de relación entre la presen-
cia de los síntomas negativos en la esquizofrenia 
y el consumo de sustancias 108, este enfoque si-
gue siendo hoy por hoy tema de debate 107 109. 

3. Modelo de «Disfunción en el circuito cerebral 
de Recompensa» 110, que sugiere la existencia de 
una alteración en las respuestas mediadas por 
la DA a los estímulos reforzadores, debido a una 
alteración de las estructuras frontoestriadas y 
límbicas implicadas en los circuitos de recom-
pensa. En este sentido, el consumo de sustan-
cias estimula los circuitos de recompensa dis-
funcionales, mejorando de forma transitoria su 
funcionamiento y permitiendo un incremento 
puntual de la actividad dopaminérgica en estos 
circuitos 111.

¿Cuáles son las sustancias que consumen los 
pacientes con esquizofrenia?

Las sustancias de abuso más consumidas por los pacien-
tes con esquizofrenia son la nicotina, el alcohol y el canna-
bis, seguidas por las anfetaminas en Australia y la cocaína 
en EUA 112. Un sub-análisis del CATIE (Clinical Antipsychotic 
Trials of Intervention Effectiveness Project Schizophrenia Trial) 
observó como los pacientes con esquizofrenia y TUS co-
mórbido presentaban porcentajes de abuso del 87% para 
el alcohol, 44% para el cannabis y 36% para la cocaína 113, 
sin contabilizar el consumo de nicotina. El consumo de 
opiáceos en la población con esquizofrenia presenta una 
prevalencia relativamente baja, posiblemente porque re-
quiere un elevado funcionamiento social. 

En los pacientes con esquizofrenia, es muy frecuen-
te el consumo de más de una sustancia. Por ejemplo, 
la mayoría de los pacientes con esquizofrenia consu-
midores de cannabis, consumen también nicotina y/o 
alcohol 103, y se ha demostrado que el alcohol y el can-
nabis incrementan los efectos de la nicotina 114.
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Nicotina

Los pacientes con esquizofrenia presentan una tasa 
de consumo de nicotina hasta tres veces superior a la 
de la población general y sus ratios de abandono del 
consumo son menores 115. Un metanálisis basado re-
ciente presenta valores de prevalencia de consumo de 
nicotina en pacientes occidentales con esquizofrenia 
del 76% en hombres, el 50% en mujeres y del 67% para 
ambos sexos 115.

Una de las hipótesis subyacentes más extendida que da 
respuesta a estas elevadas tasas de consumo de nicotina, 
podría ser que el tabaco es consumido por estos pacien-
tes para aliviar algunos síntomas propios de la enferme-
dad (teoría de la automedicación) o los efectos adversos 
de los antipsicóticos (por la vía de la inducción metabó-
lica)  116  117  118  119. Por otra parte, se ha demostrado que la 
nicotina mejora el rendimiento cognitivo, incluyendo la 
atención selectiva, y disminuye las alteraciones mnésicas 
inducidas por el Haloperidol 116.

Alcohol

Después del consumo de nicotina, el uso de alcohol es 
el TUS más frecuente en la población con esquizofrenia 120. 
Indudablemente, el hecho de que el alcohol (al igual que 
la nicotina) sea una sustancia de uso legal, contribuye a la 
expansión de su uso en la población con esquizofrenia. El 
estudio ECA (Epidemiologic Catchment Area study) apunta 
que el 33.7% de los pacientes con diagnóstico de esquizo-
frenia presentan criterios de TUS comórbido por alcohol a 
lo largo de la vida 121 109.

Los pacientes con esquizofrenia y un TUS por alco-
hol comórbido prestan mayores tasas de distocia so-
cial, problemática legal y comorbilidades médica, en 
comparación con otros pacientes con esquizofrenia. 
Asimismo, el consumo de alcohol comórbido empeora 
el curso de la enfermedad, la respuesta al tratamiento y 
la presencia de hospitalizaciones de estos pacientes 109.

Cannabis

El cannabis es la sustancia ilegal más consumida por 
los pacientes con esquizofrenia. El consumo de cannabis a 
lo largo de la vida en pacientes con esquizofrenia parece 
ser de aproximadamente el 50% 122 123 124, mientras que el 
porcentaje de trastorno por uso de cannabis es del 25% 124. 
Estas cifras de prevalencia aumentan considerablemente 
en los pacientes con un primer episodio psicótico (PEP), 
llegando a alcanzar el 44% 124 125. Estudios longitudinales 

han demostrado una mayor probabilidad de aparición de 
esquizofrenia en pacientes con consumo de cannabis 126, 
especialmente cuando el consumo ha sido moderado-gra-
ve y/o se ha iniciado en la adolescencia 127 128, llegándose a 
alcanzar valores de odds ratio (OR) de 1.5–2 122 129 126. 

El cannabis es la sustancia más frecuentemente asocia-
da con las exacerbaciones de esquizofrenia y con episodios 
psicóticos agudos. El consumo de cannabis contribuye 
asimismo a una escasa respuesta terapéutica 126. Estudios 
recientes sugieren también que el cannabis constituye el 
factor de riesgo ambiental más importante que interaccio-
na con factores de vulnerabilidad genéticos y biológicos 130.

Cocaína

Los pacientes con esquizofrenia presentan un consu-
mo de cocaína 10 veces superior al de la población gene-
ral 131. Se cree que los efectos de la cocaína en el sistema 
de recompensa están relacionados principalmente con 
su elevada afinidad para bloquear el transportador de la 
DA (DA), y a su consecuente aumento de actividad dopa-
minérgica en el sistema mesolímbico, modulando así la 
transmisión de DADA 132. Los antipsicóticos, que actúan 
como bloqueadores de la DA, podrían entonces funcio-
nar como antagonistas de la cocaína. Sin embargo, algu-
nos estudios sugieren que el uso crónico de Haloperidol 
podría aumentar 133 o atenuar los efectos de la cocaína 134.

El consumo de cocaína en pacientes con esquizo-
frenia parece estar asociado a la presencia de síntomas 
negativos más atenuados, mayor presencia de síntomas 
paranoides, hostilidad y síntomas depresivos y mayor 
frecuencia de ingresos hospitalarios 135 136 108 137. El estu-
dio CATIE demostró que los pacientes con esquizofrenia 
y consumo de cocaína presentaban un menor funciona-
miento psicosocial, especialmente en el ámbito laboral, 
escolar y en las tareas del hogar en comparación con los 
pacientes que utilizaban otras sustancias 138 139.

La cocaína también puede interactuar con los trata-
mientos antipsicóticos en el desarrollo de SEP debido a su 
acción en los ganglios basales. Por este motivo, la cocaína 
parece ser la sustancia psicoactiva con los efectos más no-
civos a nivel de SEP en los pacientes con esquizofrenia 140.

¿Cuáles son las consecuencias del consumo de 
sustancias en los pacientes con Esquizofrenia?

El uso de sustancias en pacientes con esquizofrenia 
se asocia a un mayor riesgo de aparición de diversas 
enfermedades y lesiones, especialmente en el sexo 
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femenino  141. La impulsividad y alteración cognitiva 
presentes durante la intoxicación de la sustancia con-
tribuyen a un mayor riesgo de accidentes, y a un mayor 
número de conductas auto y heteroagresivas, así como 
infecciones de transmisión sexual, incluyendo el HIV. 
Algunas enfermedades, como las neoplasias, están di-
rectamente relacionadas con el consumo de sustancias 
en estos pacientes. En este sentido, aunque los pacien-
tes con esquizofrenia y consumo de nicotina parecen 
presentar menor incidencia de neoplasias del sistema 
respiratorio 142, algunos estudios apuntan a una mayor 
prevalencia de neoplasias relacionadas con el tabaco 
en los pacientes con esquizofrenia que en la población 
general 143, posiblemente por la mayor tasa de fumado-
res entre los pacientes con esquizofrenia. 

El consumo de sustancias en los pacientes con es-
quizofrenia también está vinculado a un peor pronós-
tico de la psicosis, junto con tasas más altas de hospi-
talización y utilización de urgencias psiquiátricas 144 145, 
un incremento de los síntomas depresivos, conducta 
suicida, impulsividad, criminalidad, falta de vivienda y 
desempleo 104 146. Asimismo, se han descrito diferencias 
de género, existiendo un mayor impacto en el curso de 
enfermedad en las mujeres con consumo de sustancias 
y esquizofrenia que en los hombres 147.

Por otra parte, las sustancias consumidas pueden 
interactuar con la medicación antipsicótica, contribu-
yendo no sólo al perfil de efectos secundarios, sino 
también al cumplimiento terapéutico 148. Por ejemplo, 
el alcohol incrementa el efecto sedante de los antipsi-
cóticos, hecho que podría facilitar el abandono de la 
medicación. Otro ejemplo sería el de la nicotina, que 
disminuye hasta un 50% las concentraciones plasmá-
ticas de los antipsicóticos típicos, por lo que la dosis 
de éstos debería incrementarse en los pacientes fu-
madores para asegurar la eficacia 149. Aunque hay es-
tudios que demuestran que la nicotina podría reducir 
a corto plazo los SEP secundarios al tratamiento con 
antipsicóticos, la interrupción del consumo de nicoti-
na podría suponer un aumento de los SEP tanto por 
el aumento de dosis de antipsicótico como por una 
reducción en la actividad dopaminérgica 150. El consu-
mo de cannabis o alcohol se ha asociado a un mayor 
riesgo de discinesia tardía 151.

Necesidad de la Guía ¿Cual es el abordaje 
terapéutico de los pacientes con Esquizofre-
nia y consumo de sustancias?

En estos momentos, los pacientes con esquizofrenia 
y consumo de sustancias siguen sin estar reflejados en 
los algoritmos de tratamiento tradicional, existiendo 

sin embargo, árboles de decisión de tratamiento dife-
rencial para el consumo de sustancias y para la esqui-
zofrenia 152. Con el desarrollo en las dos últimas décadas 
de los tratamientos integrados y los planes de trata-
miento individualizados, cada vez es mayor la deman-
da de pautas de tratamiento multidisciplinares, en las 
que se integren simultáneamente intervenciones para 
el consumo de sustancias y la esquizofrenia 153. 

A pesar de que un correcto diagnóstico y tratamien-
to de los pacientes con esquizofrenia y un TUS comór-
bido comportaría la disminución de la morbilidad y 
mortalidad de estos pacientes, hasta la fecha apenas 
se han desarrollado o evaluado estrategias terapéuti-
cas eficientes 100. Por otra parte, los pacientes con es-
quizofrenia y un TUS comórbido suelen estar excluidos 
de los ensayos clínicos de eficacia de diferentes psico-
fármacos debido al temor a las posibles interacciones 
entre las sustancias de abuso y el psicofármaco que se 
está evaluando, así como al hecho de tratarse de una 
población con importantes tasas de incumplimiento y 
abandonos 154. 

5.B. RESPUESTA A LAS PREGUNTAS PICO

Pregunta 9. ¿Es eficaz la administración de 
antipsicóticos para la mejoría de los sínto-
mas de esquizofrenia, para la disminución 
del consumo de cannabis o para la mejoría 
de las variables pragmáticas y de funciona-
lidad en los pacientes con esquizofrenia y 
consumo de cannabis?

1. Introducción

Tres ECA 155 156 157 evalúan el efecto del tratamiento an-
tipsicótico en la mejoría de los síntomas de esquizofre-
nia. En dos de ellos, las intervenciones fueron Olanzapina 
vs Haloperidol 155 157 y en otro Olanzapina vs Risperido-
na 156. En el Anexo 4, se describen las características prin-
cipales de cada uno de los estudios. Los instrumentos uti-
lizados para determinar el desenlace de interés respecto 
a los síntomas de esquizofrenia fueron: la SADS-C+PD 
(para determinar la mejoría de la psicosis y de los sínto-
mas positivos) 156; la SADS+PD+CGI-I (para determinar la 
tasa de pacientes con respuesta clínica) 156; la PANSS 157, la 
BPRS 155, y la CGI 155 156 (Anexo 5, Tablas 8 y 9).

En lo que respecta a la disminución del consumo 
de cannabis, se han identificado tres ECA 158 159 156, 
en los que se comparó Olanzapina vs Risperidona. 
El craving se evaluó mediante las escalas OCDUS y 
DDQ 159 y mediante la escala de craving para mari-
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huana 158. La presencia de consumo de cannabis se 
determinó mediante controles de orina 158, auto-in-
formes del consumo semanal de canutos (van Ni-
mwegen et al., 2008) y mediante el cuestionario del 
uso de sustancias 156 (Anexo 5, Tabla 10).

Se han identificado 3 ECA que evaluaron diferentes 
variables pragmáticas 158 159 156. En todos ellos se com-
paró el uso de Olanzapina vs Risperidona. Las variables 
pragmáticas estudiadas fueron: presencia de efectos 
secundarios mediante la escala SAS 156, percepción de 
bienestar subjetivo bajo el tratamiento con antipsicóti-
cos mediante la escala SWN 159 y el Indice de Masa Cor-
poral (IMC) 156 (Anexo 5, Tabla 11).

En el Anexo 4, Tablas 5-9 se describen las caracte-
rísticas principales de los estudios. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología psicótica (va-
lorada mediante la disminución en la pun-
tuación obtenida en escalas clínicas PANSS, 
BPRS, CGI-S, CGI-I)

Olanzapina vs Risperidona
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En un ECA con 49 pacientes ingresados afectos 
de Esquizofrenia o trastorno Esquizoafectivo, no 
se observaron diferencias significativas entre el 
tratamiento con Olanzapina o Risperidona en la 
mejoría de los síntomas positivos medida con 
la escala SADS-C (1 ECA; n=49; DM 1.5; IC95% 
[-0.52,3.52]), ni en el porcentaje de pacientes 
que mostraron respuesta clínica al tratamiento 
(1 ECA; n=49; OR 0.79; IC 95% [0.25, 2.45]) 156  
a las 16 semanas de tratamiento (Anexo 5,  
Tabla 8).

Olanzapina vs Haloperidol
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Respecto a la comparación Olanzapina vs Halo-
peridol, los dos ECA realizados en pacientes hos-
pitalizados con un PEP, Esquizofrenia o trastorno 
Esquizoafectivo, no mostraron diferencias esta-
dísticamente significativas entre los grupos de 
tratamiento en relación a la mejora de los sínto-
mas psicóticos evaluados con la PANSS, la BPRS, 
la CGI-I y la CGI-S 155 157 (Anexo 5, Tabla 9).

Olanzapina vs Haloperidol
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En el estudio de Green y cols. 157, con una muestra de 
262 pacientes hospitalizados con un PEP, se estudió 
una subpoblación de 74 pacientes con consumo de 
cannabis. Los dos grupos de tratamiento no mostra-
ron diferencias en la media de cambio de la PANSS a 
las 12 semanas (1 ECA; n=74; DM 2.5; IC95% [-5.7, 
10.7]). Tampoco se encontraron diferencias entre 
los dos grupos de tratamiento en la proporción 
de pacientes con respuesta clínica al tratamiento 
(puntuación <3 en los ítems P1, P2, P3, P5, P6 de la 
PANSS + una disminución > 30% en la PANSS total + 
CGI < 4) (1 ECA; n=74; OR 0.67; IC95% [0.24, 1.85]). 
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En el estudio de Berk 155, tampoco se observaron 
diferencias significativas en el cambio medio de la 
BPRS (1 ECA; n=30; DEM -0.04; IC95% [-0.84,0.75]), 
en las puntuaciones de la CGI-S (1 ECA; n=30; DEM 
-0.16; IC95% [-0.96,0.64]) o CGI-I (1 ECA; n=30; 
DEM -0.38; IC95% [-1.18,0.42]) entre los dos grupos 
de tratamiento, en una muestra de 30 pacientes tra-
tados durante 4 semanas.

2.2.  Disminución del consumo de cannabis (va-
lorado mediante la utilización de medidas 
objetivas: controles de cannabis en orina)
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En un ECA158 comparando Olanzapina vs Rispe-
ridona, no se observaron diferencias significa-
tivas en la disminución del consumo de canna-
bis (determinado mediante controles de orina 
positivos) entre los dos grupos de tratamiento 
a las 10 semanas de tratamiento en una pobla-
ción ambulatoria con Esquizofrenia o trastorno 
Esquizoafectivo (1 ECA; n=28; OR 1.78; IC95% 
[0.4, 7.94]) (Anexo 5, Tabla 10).

2.3.  Disminución del consumo de cannabis (va-
lorado mediante la utilización de cuestio-
narios de craving: DDQ, OCDUS)

Olanzapina vs Risperidona
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Se identificaron dos ECA 158 159 que compara-
ron Olanzapina vs Risperidona en poblacio-
nes ambulatorias afectas de Esquizofrenia o 
trastorno Esquizoafectivo. 
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Olanzapina vs Risperidona
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No se observaron diferencias en las puntua-
ciones de los cuestionarios OCDUS (1 ECA; 
n=128; DM -1.30; IC95% [-6.11,3.51]), y DDQ 
(1 ECA; n=128; DM -5; IC95% [-14.86,4.86]) 
entre los dos grupos de tratamiento 159.
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En el estudio de Akerele y Levin 158 tampoco 
se observaron diferencias en el cuestionario 
de craving de marihuana entre los dos grupos 
de tratamiento (1 ECA; n=28; DM 11; IC95% 
[-10.09,32.09]) (Anexo 5, Tabla 10).

2.4.  Disminución del consumo de cannabis (valo-
rado mediante la utilización de auto-informes) 

Olanzapina vs Risperidona
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Se han identificado dos ECA 156 159 comparan-
do Olanzapina vs Risperidona, en los que no 
se observaron diferencias entre los dos gru-
pos de tratamiento en el número de canutos 
semanales consumidos (1 ECA; n=128; DM 
-1.9; IC95% [-4.63,0.83]) 159 ni en la puntua-
ción en el Cuestionario sobre el uso de sus-
tancias (1 ECA; n=49; OR 1.39; IC 95% [0.41 a 
4.72]) 156 (Tabla 3) en poblaciones ambulato-
rias y hospitalarias afectas de Esquizofrenia o 
trastorno Esquizoafectivo.

2.5.  Mejoría de variables pragmáticas y de fun-
cionalidad (valorado mediante la presen-
cia de efectos secundarios motores a través 
de escalas clínicas: SAS)

Olanzapina vs Risperidona
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Se ha identificado un único ECA 156, comparando 
Olanzapina vs Risperidona. No se observaron 
diferencias significativas entre los dos grupos 
de tratamiento en la puntuación obtenida en la 
escala de efectos secundarios SAS (1 ECA; n=49; 
DEM -0.37; IC95% [-1.33,0.6]) en pacientes hos-
pitalizados afectos de Esquizofrenia o trastorno 
Esquizoafectivo (Anexo 5, Tabla 11).

2.6.  Mejoría de variables pragmáticas y de fun-
cionalidad (valorado mediante antropo-
metría –IMC– y la escala de bienestar sub-
jetivo –SWN–)
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a IMC: Se identificó un ECA 156 comparando Olan-

zapina vs Risperidona, en el que no se observa-
ron diferencias estadísticamente significativas a 
las 16 semanas de tratamiento en pacientes hos-
pitalizados afectos de Esquizofrenia o trastor-
no Esquizoafectivo (1 ECA; n=49; DM 1; IC95% 
[-1.6,3.6]) (Anexo 5, Tabla 11).
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a SWN: Se identificó 1 ECA 159 comparando 

Olanzapina vs Risperidona, en el que no se 
observaron diferencias entre los dos grupos 
de tratamiento a las 6 semanas de tratamien-
to en pacientes ambulatorios y hospitaliza-
dos afectos de Esquizofrenia o trastorno Es-
quizoafectivo (1 ECA; n=128; DM 1.7 IC95% 
[-3.5,6.9]) (Anexo 5, Tabla 11).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia de cada uno de los desenlaces 
correspondientes a esta pregunta clínica fue MUY BAJA. La 
elevada imprecisión (e.g., reducido número de pacientes 
incluidos, intervalos de confianza muy amplios) 156, el ries-
go de sesgo (e.g., estudios con diseño abierto) 156, los ses-
gos de selección (e.g. en un estudio el 89% de la muestra 
estaba formada por pacientes del sexo masculino) 158 y los 
sesgos de publicación parcial 158 hacen que la confianza 
de los autores en los resultados de la literatura a la hora de 
la toma de decisiones sea también baja. 

La única evidencia disponible para contestar a esta 
pregunta clínica es la aportada por la intervención de 3 
antipsicóticos, Risperidona, Olanzapina y Haloperidol, 
no pudiendo hacer recomendaciones por falta de evi-
dencia otros antipsicóticos.

4. Recomendaciones (Algoritmo 2)

• No es posible recomendar el uso de ningún antip-
sicótico por encima de otro para la mejoría de los 
síntomas psicóticos, la disminución del consumo 
de cannabis o la mejoría de variables pragmáti-
cas en pacientes con un trastorno del espectro de 
la esquizofrenia y un consumo de cannabis comór-
bido (recomendación débil).
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Pregunta 10. ¿Es eficaz la administración de 
antidepresivos coadyuvantes para la me-
joría de los síntomas de esquizofrenia, para 
la disminución del consumo de cannabis o 
para la mejoría de las variables pragmáticas 
y de funcionalidad en los pacientes con es-
quizofrenia y consumo de cannabis?

1. Introducción

Se ha identificado un ECA 160 de diseño de Imi-
pramina coadyuvante vs placebo durante 9 sema-
nas a pacientes hospitalizados y ambulatorios con 
tratamiento previo con decanoato de flufenazina y 
diagnóstico de Esquizofrenia o Trastorno Esquizoa-
fectivo. La mejoría clínica se determinó mediante 
las escalas CGI-I, CGI-S, HDRS, y la SADS. El consumo 
de cannabis se determinó mediante el Substance 
Use Questionnaire. No se observaron resultados 
para variables pragmáticas. 

En el Anexo 4, Tablas 5-9 se describen las caracte-
rísticas principales del estudio.

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de los síntomas psicóticos (valora-
da mediante las escalas CGI-I y CGI-S)

Imipramina coadyuvante vs placebo
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Al final del estudio, el grupo Imipramina mos-
tró una puntuación en la escala de severidad 
CGI-S significativamente inferior (menor gra-
vedad) a la del grupo placebo (1 ECA; n=21; 
DM -0.54; IC95% [-0.65,-0.25]). En términos 
absolutos, los pacientes que recibieron Imi-
pramina coadyuvante tuvieron una puntua-
ción media de la CGI-S 0.54 puntos menor 
que los del grupo placebo a las 9 semanas de 
tratamiento. El grupo Imipramina coadyuvan-
te mostró una puntuación significativamente 
inferior en la escala de mejoría clínica CGI-I 
(menor mejoría clínica) que el grupo placebo 
(1 ECA; n=21; DM -0.93; IC95% [-1.58,-0.28]). 
En términos absolutos, los pacientes que reci-
bieron Imipramina coadyuvante (más flufena-
zina) presentaron una puntuación media de la 
CGI-I 0.93 puntos menos que el grupo placebo 
(más flufenazina) a las dos semanas (Anexo 5, 
Tabla 12).

2.2.  Mejoría de la sintomatología afectiva y 
psicótica (valorado a través de la disminu-
ción en la puntuación de las escalas HDRS 
y SADS)

Imipramina coadyuvante vs placebo

En relación a los diferentes ítems de la escala 
SADS, se observaron diferencias a favor del gru-
po Imipramina coadyuvante en el ítem «estado 
de ánimo» (1ECA; n=21; DM -2.4; IC95% [-3.87,-
0.93]), presentando el grupo Imipramina coad-
yuvante en valores absolutos, una media de 2.4 
puntos menos a las 9 semanas, en comparación 
con el placebo. También se observaron diferen-
cias significativas a favor del grupo Imipramina 
coadyuvante en el ítem «otros síntomas asocia-
dos» (1ECA; n=21; DM -6.9; IC95% [-9.3,-4.67]), 
presentando el grupo Imipramina coadyuvante 
una media de 6.9 puntos menos que placebo. En 
relación al ítem «síntomas endógenos» el grupo 
Imipramina coadyuvante presentó también de 
manera significativa puntuaciones inferiores a 
placebo a las 9 semanas de tratamiento (1ECA; 
n=21; DM -7.1; IC95% [-9.33,-4.87]), con un va-
lor absoluto medio de 7.1 puntos menos que 
el placebo (Anexo 5, Tabla 12). En resumen, el 
grupo Imipramina coadyuvante mostró mejoría 
en el estado de ánimo, síntomas endógenos y 
otros síntomas asociados 160.

El grupo Imipramina coadyuvante presentó una 
puntuación media en el ítem «alucinaciones» 
significativamente superior al grupo placebo 
(1ECA; n=21; DM 0.26; IC95% [0.08,0.44]). De 
este modo el grupo Imipramina coadyuvante 
presentaba en este ítem una media de 0.26 pun-
tos más que el grupo placebo a las 9 semanas del 
tratamiento (Anexo 5, Tabla 12) 160.

En relación al ítem «ideación delirante» de la escala 
SADS, no se encontraron diferencias entre los dos 
grupos de tratamiento a las 9 semanas (1ECA; n=21; 
DM 0.1; IC95% [-0.16,0.36]) (Anexo 5, Tabla 12).

En relación a los síntomas afectivos valorados con 
la escala HDRS, el grupo Imipramina coadyuvan-
te presentó una disminución significativa de su 
puntuación media (mejoría clínica) en compara-
ción con el placebo (1ECA; n=21; DM -4.2; IC95% 
[-6.17, -2.23]). En términos absolutos, los pacien-
tes del grupo Imipramina coadyuvante mostra-
ron 7.1 puntos menos en la escala HDRS en com-
paración con el placebo (Anexo 5, Tabla 12) 160.
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3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia de cada uno de los desen-
laces correspondientes a esta pregunta clínica fue MUY 
BAJA. La existencia de un importante riesgo de sesgo 
(los autores no describen la secuencia de aleatorización 
ni cómo se realizó el doble-ciego), la evidencia indirecta 
y la imprecisión (muestra pequeña), hacen que la con-
fianza de los autores en los resultados de la literatura a 
la hora de la toma de decisiones sea también baja. 

La administración de Imipramina coadyuvante con 
tratamiento antipsicótico mejora la sintomatología 
afectiva en los pacientes con esquizofrenia y un consu-
mo de cannabis comórbido, sin mejorar la sintomato-
logía psicótica. No se pueden hacer recomendaciones 
sobre el uso de la Imipramina coadyuvante añadida al 
tratamiento antipsicótico habitual respecto la disminu-
ción del consumo de cannabis o en la mejoría de varia-
bles pragmáticas, por falta de evidencia.

4. Recomendaciones (Algoritmo 2)

• Recomendamos la administración de Imipramina 
de forma coadyuvante al tratamiento antipsicótico 
habitual para la mejoría de la sintomatología afec-
tiva en los pacientes con esquizofrenia y un tras-
torno por uso de cannabis (recomendación débil).

• Dado que no existe evidencia sobre la eficacia de la 
Imipramina coadyuvante sobre la disminución del 
consumo de cannabis o sobre la mejoría de las va-
riables pragmáticas, no es posible realizar ninguna 
recomendación hasta que no se disponga de evi-
dencia clara sobre su beneficio en estos pacientes. 

Pregunta 11. ¿Es eficaz la administración de 
Clozapina para la mejoría de los síntomas de es-
quizofrenia, para la disminución del consumo 
de cannabis o para la mejoría de las variables 
pragmáticas y de funcionalidad en los pacien-
tes con esquizofrenia y consumo de cannabis?

1. Introducción

Se ha identificado un ECA 161, de 12 semanas de du-
ración, comparando la eficacia de la Clozapina vs el 
tratamiento antipsicótico habitual en la disminución 
del consumo de cannabis en pacientes ambulatorios. 
La variable utilizada para medir el desenlace fueron au-
to-informes del número de canutos semanales. 

En el Anexo 4, Tablas 5-9 se describen las caracte-
rísticas principales del estudio.

2. Desenlaces

2.1.  Disminución del consumo de cannabis (va-
lorado mediante auto-informes)

Clozapina vs el tratamiento antipsicótico 
habitual
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El uso de de Clozapina durante 12 semanas no se 
asoció a una disminución significativa del consumo 
de cannabis en comparación con el tratamiento an-
tipsicótico habitual (1 ECA; n=31; DM -8.5; IC95% 
[-14.01,-2.99]) 161 (Anexo 5, Tabla 13).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia del único desenlace co-
rrespondiente a esta pregunta clínica fue MUY BAJA. 
La existencia de un importante riesgo de sesgo (los 
profesionales que evaluaban la respuesta al tratamien-
to no eran ciegos), la elevada imprecisión (muestra 
pequeña), los sesgos en la selección de la muestra (la 
mayoría de los pacientes eran del sexo masculino), y el 
sesgo de publicación (los autores del estudio adminis-
traron las escalas BPRS, CGI y SANS pero los resultados 
no se incluyeron en la publicación) hacen que la con-
fianza de los autores en los resultados de la literatura a 
la hora de la toma de decisiones sea también baja.

No hay ninguna evidencia disponible sobre el efecto 
de la administración de Clozapina sobre la mejoría de 
la psicosis o de las variables pragmáticas en los pacien-
tes con esquizofrenia y trastorno por uso de cannabis.

4. Recomendaciones (Algoritmo 2)

• No podemos recomendar la administración de Clo-
zapina para la disminución del consumo de canna-
bis en pacientes con esquizofrenia y trastorno por 
consumo de cannabis (recomendación débil).

• Dado que no existe evidencia sobre la eficacia de 
la Clozapina sobre la mejoría de la psicosis o sobre 
la mejoría de las variables pragmáticas en los pa-
cientes con esquizofrenia y trastorno por uso de 
cannabis, no es posible realizar ninguna recomen-
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dación hasta que no se disponga de evidencia cla-
ra sobre su beneficio en estos pacientes. 

Pregunta 12. ¿Es eficaz la administración de 
antipsicóticos para la mejoría de los sínto-
mas de esquizofrenia, para la disminución 
del consumo de cocaína o para la mejoría de 
las variables pragmáticas y de funcionalidad 
en los pacientes con esquizofrenia y consu-
mo de cocaína?

1. Introducción

La revisión de la literatura identificó tres ECA 162 158 163. 
Las comparativas de tratamiento fueron Olanzapina vs 
Haloperidol en dos de ellos 162 163, y Olanzapina vs Risperi-
dona en otro estudio 158, todos en pacientes ambulatorios.

Las escalas utilizadas en la evaluación de la psicopato-
logía y mejoría clínica fueron la PANSS 158 163, la BPRS 162 y 
la Ham-D 158. Asimismo, uno de los ECA utilizó la SAPS y la 
SANS, pero sin presentar los resultados en la publicación 162.

Como medida de consumo, en todos los estudios se 
utilizaron los test de orina positivos 162 158 163. En relación 
al craving, un estudio utilizó la Voris Cocaine Craving 
Questionnaire (VCCQ) 164 163. 

Las medidas pragmáticas y funcionales, como los 
efectos adversos, fueron medidos con la AIMS, la BAS y 
la SAS 162 158 163. La adherencia a través de autoregistros 
fue evaluada en uno de los estudios 158.

En el Anexo 4, Tablas 5-9 se describen las caracte-
rísticas principales de los estudios.

2. Desenlaces

2.1.  Mejora de la sintomatología psicótica (va-
lorada mediante la disminución en la pun-
tuación obtenida en escalas clínicas PANSS, 
BPRS, SANS, SAPS)

Olanzapina vs Haloperidol
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En la literatura se encontraron dos ECA con un 
total de 55 pacientes ambulatorios afectos de Es-
quizofrenia y trastorno por uso de cocaína 162 163. 

Olanzapina vs Haloperidol
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Al evaluar síntomas psicóticos a través de una 
mejora del 30% en la escala BPRS, así como en 
la SAPS o SANS, no se encontraron diferencias 
entre ambos grupos de tratamiento a las 26 
semanas (1ECA; n=24; OR 0.67; IC95% [0.11, 
3.93]) 162. Tampoco se encontraron diferencias 
significativas entre ambos grupos de tratamien-
to en relación a síntomas positivos evaluados a 
través de la subescala de síntomas positivos de 
la PANSS tras 6 semanas de tratamiento (1ECA; 
n=31; DM -2; IC95% [-5.71,1.71]), ni en sínto-
mas negativos valorados con la PANSS negativa 
(1ECA; n=31; DM -3.2; IC95% [-6.9,0.5]), ni en 
la subescala de síntomas generales de la PANSS 
(1ECA; n=31; DM -6.1; IC95% [-12.38,0.18]) 163 
(Anexo 5, Tabla 14).

Olanzapina vs Risperidona
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De la literatura se obtuvo un ECA en el que 
se valoró la eficacia de Olanzapina con Ris-
peridona en una muestra de 28 pacientes 
ambulatorios afectos de Esquizofrenia o 
Trastorno Esquizoafectivo y trastorno por 
uno de cocaína comórbido durante 14 sema-
nas 158, no llegándose a encontrar diferencias 
entre grupos en las subescalas positivas y 
negativas de la PANSS (1ECA; n=28; p=0.62 
y p=0.73 respectivamente).

2.2.  Disminución del consumo de cocaína (va-
lorado mediante controles positivos de co-
caína en orina)

Olanzapina vs Haloperidol
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Se han publicado dos ECA con un total de 55 
pacientes ambulatorios afectos de Esquizo-
frenia y un trastorno por uso de cocaína co-
mórbido 162 163, en los que no se encontraron 
diferencias significativas entre los grupos de 
tratamiento en términos de mejora del con-
sumo de cocaína a través de controles de 
orina positivos para cocaína ni a las 6 ni a 
las 26 semanas (2 ECA; n=55; OR 0.7; IC95% 
[0.23,2.12]) (Anexo 5, Tabla 15). 
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Olanzapina vs Risperidona
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Se ha publicado un ECA en el que se valoró la 
eficacia de la Olanzapina en comparación con 
la Risperidona en una muestra de 28 pacientes 
ambulatorios afectos de Esquizofrenia o Trastor-
no Esquizoafectivo con un trastorno por uso de 
cocaína comórbido durante 14 semanas 158, no 
llegándose a encontrar diferencias significativas 
entre grupos de tratamiento en relación a contro-
les de orina positivos para cocaína (1ECA; n=28; 
OR 0.3; IC95% [0.06,1.44]) (Anexo 5, Tabla 16).

2.3.  Disminución del consumo de cocaína (va-
lorado mediante cuestionarios auto-admi-
nistrados de craving: VCCQ y VAS)

Olanzapina vs Haloperidol
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Se han identificado dos ECA con un total de 55 
pacientes ambulatorios afectos de Esquizofre-
nia y un trastorno por uso de cocaína comórbi-
do 162 163. A través de la valoración del craving con 
el VCCQ, los siguientes subítems no mostraron 
diferencias entre los dos grupos de tratamiento 
a las 6 semanas: «sick after cue» (1ECA; n=31; DM 
11.20; IC95% [-2.25,24.65]), «mood after cue» 
(1ECA; n=31; DM 8.20; IC95% [-4.84, 21.24]), 
«craving intensity after cue» (1ECA; n=31; DM 
-5.9; IC95% [-14.21,2.41]) 163. 

En el subítem «energy after cue» de la VCCQ, los 
pacientes tratados con Olanzapina presentaron 
diferencias significativas en comparación con el 
grupo Haloperidol (1ECA; n=21; DM 11.50; IC95% 
[1.32, 21.68]) de forma que, en valores absolutos, 
los pacientes del grupo Olanzapina presentaron 
de media 11.5 puntos más en este subítem (mayor 
craving) en comparación al grupo Haloperidol a las 
6 semanas (entre 1.32 y 21.68 puntos más). 

Asimismo, al medir craving a través de una VAS, 
la Olanzapina presentó de manera significativa, 
valores significativamente superiores (más cra-
ving) en relación al Haloperidol a las 26 semanas 
de tratamiento (1ECA; n= 24; DEM1.37; IC95% 
[0.26,2.48]). En términos absolutos, el grupo 
Olanzapina presentó 1.37 puntos más de me-
dia que el grupo Haloperidol (entre 0.26 y 2.48 
más) 162 (Anexo 5, Tabla 15).

2.4.  Disminución del consumo de cocaína 
(valorado mediante auto-informes)

Olanzapina vs Risperidona
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Se identificó un ECA en el que se valoró la 
eficacia de la Olanzapina en comparación 
con la con Risperidona en una muestra de 
28 pacientes ambulatorios afectos de Esqui-
zofrenia o Trastorno Esquizoafectivo con un 
trastorno por uno de cocaína comórbido du-
rante 14 semanas 158, no llegándose a encon-
trar diferencias significativas entre grupos de 
tratamiento en relación a la mejoría del cra-
ving en las últimas 24 horas a través de au-
to-informes (1ECA; n=28; DEM -0.16; IC95% 
[-1.51,1.20]) (Anexo 5, Tabla 16).

2.5.  Mejora de las variables pragmáticas y de 
la funcionalidad (valorado mediante la 
presencia en cuestionarios de efectos se-
cundarios motores: Abnormal Involuntary 
Movement Scale [AIMS])

Olanzapina vs Haloperidol
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Se ha identificado un ECA en el que se valoró la 
eficacia de la Olanzapina en comparación con 
Haloperidol en una muestra de 24 pacientes 
ambulatorios afectos de Esquizofrenia y tras-
torno por uso de cocaína comórbido durante 
26 semanas 162. Al valorar los efectos secunda-
rios de tipo motor con la AIMS, el grupo Olan-
zapina presentó de manera significativa menos 
eventos motores en comparación con el grupo 
Haloperidol (1ECA; n=24; DM -5.80; IC95% 
[-10.65,-0.95]). En términos absolutos, el gru-
po Olanzapina presentó de media 5.8 puntos 
menos en la escala AIMS en comparación con 
el grupo Haloperidol (entre 10.65 y 0.95 puntos 
menos) (Anexo 5, Tabla 14).

3. Calidad de la Evidencia

Un total de tres estudios fueron incluidos en este 
apartado, con dos intervenciones diferentes evaluadas: 
Olanzapina vs Haloperidol y Olanzapina vs Risperido-
na 158 162 163. A pesar de ello, el escaso número de estu-
dios, la diversidad en las comparaciones de los mismos, 
la duración y la medida de los resultados hacen compli-
cada la evaluación global de dichos estudios.
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La calidad de la evidencia del tratamiento con antip-
sicóticos, tanto para la mejora de los síntomas psicóti-
cos y depresivos, para el consumo de cocaína, o para 
los resultados en otras variables pragmáticas (efectos 
adversos y cumplimiento terapéutico) fue BAJA, princi-
palmente por la imprecisión de los resultados debido 
al pequeño número de estudios que evaluaron este 
desenlace, al pequeño tamaño de la muestra en todos 
ellos, y por el elevado riesgo de otros sesgos (e.g: po-
sible sesgo de selección en Sayers y cols. 162, en el que 
los pacientes recibieron compensación económica por 
participar en el estudio; posible sesgo de desgaste en 
Smelson y cols (D. a. Smelson et al., 2006).

4. Recomendaciones (Algoritmo 2)

• Se recomienda la administración de Haloperidol 
por encima de Olanzapina para la diminución del 
craving en pacientes con Esquizofrenia y consumo 
de cocaína comórbido (recomendación débil). 

• Se recomienda la administración de Olanzapina 
por encima de Haloperidol para la mejora de va-
riables pragmáticas de tipo efecto adverso motor 
en pacientes con Esquizofrenia y consumo de co-
caína comórbido (recomendación débil). 

• Dado que no existe evidencia sobre la eficacia de 
los antipsicóticos sobre la mejora de síntomas 
psicóticos en pacientes con un consumo de cocaí-
na comórbido, no es posible realizar ninguna reco-
mendación hasta que no se disponga de evidencia 
clara sobre su beneficio en estos pacientes. 

Pregunta 13. ¿Es eficaz la administración 
coadyuvante de agonistas dopaminérgicos 
para la mejoría de los síntomas de esquizo-
frenia, para la disminución del consumo de 
cocaína o para la mejoría de las variables 
pragmáticas y de funcionalidad en los pa-
cientes con esquizofrenia y consumo de co-
caína?

1. Introducción

Se encontró un único ECA donde se evaluó la efica-
cia del tratamiento coadyuvante con Mazindol respec-
to al placebo en pacientes hospitalizados 165. 

La escala utilizada para valorar psicopatología y 
mejora clínica fue la PANSS. La medida de consu-
mo utilizada fue el test de orina positivo y el cra-

ving se evaluó a través una escala visual analógica, y 
cuestionarios de craving del tipo Quantitative Cocai-
ne Inventory 133. Las medidas pragmáticas y funcio-
nales, como los efectos adversos, fueron valoradas 
a través de la AIMS y la Webster Scale 166. 

En el Anexo 4, Tablas 5-9 se describen las caracte-
rísticas principales del estudio.

2. Desenlaces

2.1.  Mejora de la sintomatología psicótica 
(valorada mediante la disminución en la 
puntuación obtenida en la escala clínicas 
PANSS)

Mazindol add-on vs Placebo
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Se identificó un ECA en el que se valoró la 
eficacia durante 6 semanas del tratamiento 
coadyuvante con Mazindol add-on en com-
paración con placebo en una muestra de 24 
pacientes hospitalizados afectos de Esquizo-
frenia o Trastorno Esquizoafectivo y un tras-
torno por uso de cocaína comórbido 165. No 
se observaron diferencias significativas entre 
los dos grupos de tratamiento en relación a la 
mejoría de los síntomas positivos puntuados 
mediante la subescala positiva de la PANSS 
(1ECA; n=24; DM -1; IC95% [-9.33,7.33]) ni en 
los síntomas negativos a través de la subes-
cala negativa de la PANSS (1ECA; n=24; DM 
-1.32; IC95% [-8.04,5.4]) (Anexo 5, Tabla 17).

2.2.  Disminución del consumo de cocaína (va-
lorado mediante la utilización de controles 
positivos de cocaína en orina)

Mazindol add-on vs Placebo
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Se identificó un ECA en el que se valoró la 
eficacia durante 6 semanas del tratamiento 
coadyuvante con Mazindol en comparación 
con placebo en una muestra de 24 pacientes 
afectos de Esquizofrenia o Trastorno Esqui-
zoafectivo y un trastorno por uso de cocaína 
comórbido  165. A pesar de estar indicado en 
la metodología del estudio, los resultados de 
los controles de orina no fueron presentados 
(Anexo 5, Tabla 17).
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2.3.  Disminución del consumo de cocaína (va-
lorado a través de cuestionarios autoadmi-
nistrados de craving: QCI, VAS)

Mazindol add-on vs Placebo
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Se identificó un ECA en el que se valoró la eficacia 
durante 6 semanas del tratamiento coadyuvante 
con Mazindol en comparación con placebo en una 
muestra de 24 pacientes hospitalizados afectos 
de Esquizofrenia o Trastorno Esquizoafectivo y un 
trastorno por uso de cocaína comórbido 165. No se 
objetivaron diferencias significativas entre ambos 
tratamientos en la intensidad del craving medido 
a través de la QCI (1ECA; n=24; DM -0.47; IC95% 
[-2.83,1.89]) como de la VAS (1ECA; n=24; DM 
-18.97; IC95% [-65.41, 27.47]) (Anexo 5, Tabla 17).

2.4.  Mejora de las variables pragmáticas y de la 
funcionalidad (valorado a través de la pre-
sencia de efectos secundarios mediante es-
calas clínicas: AIMS, Modified Webster Scale)

Mazindol add-on vs Placebo
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Se identificó un ECA en el que se valoró la efi-
cacia durante 6 semanas del tratamiento co-
adyuvante con Mazindol en comparación con 
placebo en una muestra de 24 pacientes hos-
pitalizados afectos de Esquizofrenia o Trastorno 
Esquizoafectivo y un trastorno por uso de cocaí-
na comórbido 165. No se objetivaron diferencias 
significativas entre ambos tratamientos en la 
aparición de efectos adversos de tipo motor me-
didos a través de la AIMS (1ECA; n=24; DM -0.26; 
IC95% [-5.75,5.23]) o de la Modified Webster Sca-
le (1ECA; n=24; DM -0.44; IC95% [-2.97,2.09]) 
(Anexo 5, Tabla 17).

3. Calidad de la Evidencia

En este apartado se incluyó un único estudio, en el 
que se comparaba el uso de Mazindol como tratamien-
to coadyuvante con un grupo placebo 165. 

La calidad de la evidencia del tratamiento con ago-
nistas dopaminérgicos para la mejoría de los síntomas 
psicóticos, del consumo de cocaína, o de otras variables 
pragmáticas (efectos adversos) fue MODERADA, princi-
palmente por la imprecisión de los resultados debido al 
pequeño tamaño de la muestra, y por el riesgo de otros 
sesgos (e.g: posible sesgo de publicación selectiva). 

4. Recomendaciones (Algoritmo 2)

• No podemos recomendar la administración coadyu-
vante del agonista dopaminérgico mazindol para la 
mejoría de los síntomas psicóticos, la disminución 
del consumo o del craving por cocaína o la mejoría 
de variables pragmáticas en pacientes con Esquizo-
frenia y un consumo de cocaína comórbido, hasta 
que no se disponga de evidencia clara sobre su be-
neficio en estos pacientes (recomendación débil).

Pregunta 14. ¿Es eficaz la administración de an-
tipsicóticos para la mejoría de los síntomas de 
esquizofrenia, para la disminución del consu-
mo de alcohol o para la mejoría de las variables 
pragmáticas y de funcionalidad en los pacien-
tes con esquizofrenia y consumo de alcohol?

1. Introducción

Se encontró un único estudió donde se evaluó la eficacia 
del tratamiento con Olanzapina respecto al Haloperidol 157. 

Las escalas utilizadas para valorar la psicopatología 
y la mejoría clínica fueron la PANSS, la CGI y la respues-
ta al tratamiento. No se evaluó ninguna medida de 
consumo ni variables pragmáticas. 

En el Anexo 4, Tablas 5-9 se describen las caracte-
rísticas principales del estudio.

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología psicótica (valora-
da mediante la disminución en la puntuación 
obtenida en las escalas clínicas PANSS y CGI)

Olanzapina vs Haloperidol
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Existe un ECA con un total de 262 pacientes 
afectos de un PEP (esquizofrenia, trastorno 
esquizoafectivo o esquizofreniforme) y un 
trastorno por uso de alcohol 157. 

Al evaluar los síntomas psicóticos a través 
de los cambios en la puntuación media de 
la PANSS, no se encontraron diferencias en-
tre ambos grupos de tratamiento a las 12 
semanas (1ECA; n=262; DM 1.41; IC95% 
[-8.13,10.41]) 157 (Anexo 5, Tabla 18).
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2.2.  Mejoría en la tasa de respuesta al trata-
miento para los síntomas psicóticos (valo-
rado a través de la PANSS y la CGI: PANSS 
con P1, P2, P3, P5, P6 no puntuados como 
>3 + reducción > 30% en la puntuación to-
tal de la PANSS + CGI < 4)

Olanzapina vs Haloperidol
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Existe un ECA con un total de 262 pacientes 
afectos de un PEP (esquizofrenia, trastorno es-
quizoafectivo o esquizofreniforme) y un trastor-
no por uso de alcohol 157. 

En lo que respecta a la mejoría clínica mediante 
la tasa de respuesta al tratamiento no se obser-
varon diferencias entre el grupo Olanzapina y 
Haloperidol a las 12 semanas de tratamiento 
(1ECA; n=262; OR 0.26; IC95% [0.05,1.38]) 
(Anexo 5, Tabla 18).

3. Calidad de la evidencia

En este apartado se incluyó un único estudio, en 
el que se comparaba el uso de Olanzapina con Ha-
loperidol 157. 

La calidad de la evidencia del tratamiento con 
antipsicóticos para la mejoría de los síntomas psi-
cóticos fue MUY BAJA, principalmente por la im-
precisión de los resultados debido al pequeño ta-
maño de la muestra, y por el riesgo de sesgos de 
selección, de asignación y de realización. No existe 
evidencia sobre la eficacia de la administración de 
antipsicóticos sobre las medidas de consumo o so-
bre las medidas pragmáticas. 

4. Recomendaciones (Algoritmo 2)

• No podemos recomendar olanzapina vs halope-
ridol para la mejoría de los síntomas psicóticos 
(recomendación débil).

• Dado que no existe evidencia sobre la eficacia 
de los antipsicóticos (olazanpina y Haloperidol) 
sobre la disminución del consumo y/o el cra-
ving a alcohol, la mejora de las variables prag-
máticas en pacientes con Esquizofrenia y un 
consumo de alcohol comórbido, no es posible 
realizar ninguna recomendación hasta que no 

se disponga de evidencia clara sobre su benefi-
cio en estos pacientes. 

Pregunta 15. ¿Es eficaz la administración de 
antagonistas opiáceos (Naltrexona) coadyu-
vantes para la mejoría de los síntomas de es-
quizofrenia, para la disminución del consumo 
de alcohol o para la mejoría de las variables 
pragmáticas y de funcionalidad en los pacien-
tes con esquizofrenia y consumo de alcohol?

1. Introducción 

Se encontró un único estudió donde se evaluó la efica-
cia de la Naltrexona coadyuvante respecto al placebo en 
pacientes ambulatorios con esquizofrenia y consumo de 
alcohol 167. 

La escala utilizada para valorar psicopatología y 
mejoría clínica fue la PANSS. Las medidas de consumo 
utilizadas fueron auto-informes de consumo (días de 
consumo, bebidas por días de consumo, días de con-
sumo abusivo). El craving fue evaluado con el Tiffany 
Craving Questionnaire (TCQ). También fueron evaluadas 
medidas pragmáticas y funcionales, como los efectos 
adversos (AIMS, Hopkins Symptoms Checklist). 

En el Anexo 4, Tablas 5-9 se describen las caracte-
rísticas principales del estudio.

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología psicótica (va-
lorada mediante la disminución en las dife-
rentes subescalas de la PANSS)

Naltrexona coadyuvante vs placebo

Ca
lid

ad
 m

uy
 b

aj
a

Existe un ECA con un total de 31 pacientes ambu-
latorios afectos de esquizofrenia o un trastorno es-
quizoafectivo y un trastorno por uso de alcohol 167. 

Al valorar la mejoría clínica mediante la dis-
minución en la PANSS, en cualquiera de sus 
subescalas, no se observaron diferencias entre 
los dos grupos de tratamiento a las 12 semanas 
(1ECA; n=31; PANSS positiva DM -1.70 IC95% 
[-4.70, 1.30]; PANSS negativa DM -2.30 IC95% 
[-6.53,1.93]); PANSS general DM -3.80 IC95% 
[-8.89, 1.29]) (Anexo 5, Tabla 19).
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2.2.  Disminución del consumo de alcohol me-
diante la utilización de auto-informes (días 
de consumo, bebidas por días de consumo, 
días de consumo abusivo)

Naltrexona coadyuvante vs Placebo
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Existe un ECA con un total de 31 pacientes 
ambulatorios afectos de esquizofrenia o 
un trastorno esquizoafectivo y un trastor-
no por uso de alcohol 167. 

Al evaluar la disminución en el consumo 
de alcohol, la Naltrexona coadyuvante y 
placebo no mostraron diferencias en nin-
guna de las evaluaciones de consumo a 
través de auto-informes, a las 12 semanas 
(Petrakis et al. 2004) (Anexo 5, Tabla 19): 
disminución del número de días de consu-
mo (1ECA; n=31; DM -7.30 IC95% [-17.14, 
2.54]); disminución de días de consumo 
abusivo (1ECA; n=31; DM -0.44 IC95% 
[-1.43, 0.55]); Disminución de número de 
bebidas por día de consumo (1ECA; n=31; 
DM -26.40; IC95% [-90.98, 38.18]).

2.3.  Disminución del consumo de alcohol (valo-
rado mediante la utilización de cuestiona-
rios de craving auto-administrados: Tiffany 
Craving Questionnaire [TCQ])

Naltrexona coadyuvante vs Placebo
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Existe un ECA con un total de 31 pacientes 
ambulatorios afectos de esquizofrenia o 
un trastorno esquizoafectivo y un trastor-
no por uso de alcohol 167. 

Al valorar la mejoría del craving a tra-
vés del TCQ a las 12 semanas, exis-
tieron diferencias entre los dos gru-
pos de tratamiento (1ECA; n=31; 
DEM -2.17; IC95% [-3.92, -0.42]).  
El grupo Naltrexona coadyuvante presen- 
tó de media 2.17 puntos menos de pun- 
tuación (menor craving) que el placebo 
(entre 3.92 y 0.42 puntos menos) (Anexo 
5, Tabla 19).

2.4.  Mejoría de las variables pragmáticas (valo-
rada a través de la presencia de efectos ad-
versos [AIMS, Hopskins Symptoms Chec-
klist])

Naltrexona coadyuvante vs Placebo
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Existe un ECA con un total de 31 pacientes am-
bulatorios afectos de esquizofrenia o un tras-
torno esquizoafectivo y un trastorno por uso 
de alcohol 167. A pesar de estar indicado en la 
metodología del estudio, los resultados ab-
solutos de mejoría en relación a la AIMS y la 
Hopkins Symptoms Checklist no fueron presen-
tados, aunque sí el análisis final, no llegándose 
a encontrar diferencias significativas entre am-
bas ramas de tratamiento.

3. Calidad de la evidencia

En este apartado se incluyó un único estudio, 
comparando el uso de Naltrexona coadyuvante con 
placebo 167. 

La calidad de la evidencia del tratamiento con 
Naltrexona coadyuvante para la mejoría de los sín-
tomas psicóticos y el consumo de alcohol fue MUY 
BAJA, principalmente por la imprecisión de los re-
sultados debido al pequeño tamaño de la muestra, 
y por el riesgo de sesgos de selección (e.g: remu-
neración del paciente), de asignación y de aleato-
rización. No existe evidencia sobre la eficacia de la 
administración de Naltrexona coadyuvante sobre 
las medidas pragmáticas. 

4. Recomendaciones (Algoritmo 2)

• Se recomienda la administración de Naltrexona 
coadyuvante para la disminución del consumo de 
alcohol (en términos de disminución del craving) 
en pacientes con Esquizofrenia y consumo de al-
cohol comórbido (recomendación débil).

• Dado que no existe evidencia sobre la eficacia de 
los antagonistas opiáceos sobre la mejoría de los 
síntomas psicóticos, o la mejoría de las variables 
pragmáticas en pacientes con Esquizofrenia y un 
consumo de alcohol comórbido, no es posible 
realizar ninguna recomendación hasta que no se 
disponga de evidencia clara sobre su beneficio en 
estos pacientes. 
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Pregunta 16. ¿Es eficaz la administración 
de Acamprosato coadyuvante para la mejo-
ría de los síntomas de esquizofrenia, para la 
disminución del consumo de alcohol o para 
la mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad en los pacientes con esquizo-
frenia y consumo de alcohol?

1. Introducción

Se encontró un único ECA donde se evaluó la efica-
cia del Acamprosato coadyuvante respecto al placebo 
en pacientes ambulatorios 168. 

Las escalas utilizadas para valorar la psicopatolo-
gía y la mejoría clínica fueron de orientación cogniti-
va (Hopskins Learning Verbal Test, el Gordon Diagnostic 
System y el Wisconsin Card Sorting Test). La medida de 
consumo utilizada fueron los auto-informes de consu-
mo (días de consumo, bebidas por días de consumo, 
días de consumo abusivo). El craving fue evaluado con 
el Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS) y la absti-
nencia se evaluó a partir de auto-informes de días con-
secutivos de abstinencia. También se evaluaron medi-
das pragmáticas y funcionales, como el cumplimiento 
terapéutico. 

En el Anexo 4, Tablas 5-9 se describen las caracte-
rísticas principales del estudio.

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología cognitiva (va-
lorada mediante la mejoría en las siguien-
tes baterías neuropsicológicas: Hopskins 
Learning Verbal Test, el Gordon Diagnostic 
System y el Wisconsin Card Sorting Test)

Acamprosato coadyuvante vs Placebo
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En la literatura hay publicado un ECA con un 
total de 23 pacientes ambulatorios afectos de 
esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, tras-
torno esquizofreniforme y trastorno por uso 
de alcohol 168. 

Al evaluar valorar la mejoría en el rendimiento 
cognitivo a través de los estudios neuropsico-
lógicos, no se encontraron diferencias entre el 
Acamprosato coadyuvante y el placebo a las 
12 semanas en (Anexo 5, Tabla 20).

Acamprosato coadyuvante vs Placebo
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• Hopkins immediate recall (1ECA; n=23; DM 
0.99; IC95% [-0.5,2.48])

• Hopkins recognition (1ECA; n=23; DM -0.29; 
IC95% [-1.89,1.31])

• Gordon Box vigilante (1ECA; n=23; DM 0; 
IC95% [-0.01,0.01])

• Wisconsin total correct (1ECA; n=23; DM 
-0.65; IC95% [-4.04,2.74])

• Wisconsin perseverative errors (1ECA; n=23; 
DM 1.1; IC95% [- 2.41,4.61]) 

Por otro lado, el grupo Acamprosato coadyuvante 
presentó de manera significativa mejores puntua-
ciones en el Hopkins 30 min delay (mejor rendimien-
to cognitivo) en comparación con el placebo a las 12 
semanas (1ECA; n=23; DM 0.96; IC95% [0.25,1.67]). 
En términos absolutos el grupo Acamprosato coad-
yuvante presentó de media un rendimiento cogniti-
vo 0.96 puntos superior al placebo (entre 0.25 y 1.67 
puntos más). 

En la línea contraria, en la evaluación cognitiva 
a través del Gordon Box distractibility el grupo 
Acamprosato coadyuvante presentó a las 12 se-
manas peores puntuaciones de forma significati-
va en comparación con el grupo placebo (1ECA; 
n=23; DM 0.09; IC95% [0.06,0.12]). En términos 
absolutos, el grupo Acamprosato coadyuvante 
presentó de media un rendimiento cognitivo 
0.09 puntos inferior al del grupo placebo (entre 
0.06 y 0.12 puntos más). En el caso del Wiscon-
sin % perseverative errors, el grupo Acamprosato 
coadyuvante también presentó a las 12 semanas 
peores puntuaciones en comparación con el gru-
po placebo de forma significativa (1ECA; n=23; 
DM 7.44; IC95% [2.84,12.04]). En términos ab-
solutos, el grupo Acamprosato coadyuvante pre-
sentó de media un rendimiento cognitivo 7.44 
puntos inferior al del grupo placebo (entre 2.84 y 
12.04 puntos más) (Anexo 5, Tabla 20).

2.2.  Disminución del consumo de alcohol (valo-
rado mediante la utilización de auto-informes 
de consumo: días de consumo, bebidas por 
días de consumo, días de consumo abusivo)

Acamprosato coadyuvante vs placebo
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a Existe un ECA con un total de 23 pacientes 
ambulatorios afectos de esquizofrenia, tras-
torno esquizoafectivo, trastorno esquizofre-
niforme y trastorno por uso de alcohol 168. 
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Acamprosato coadyuvante vs placebo
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Respecto a la mejoría en el consumo de 
alcohol evaluado a través de los auto-in-
formes de consumo, el tratamiento con 
Acamprosato coadyuvante no fue superior 
al placebo en ninguna de las mediciones 
realizadas a las 12 semanas (Tabla 14): 
días de consumo (1ECA; n=23; DM 3.10 
IC95% [-8.73,14.93]); bebidas por días de 
consumo (1ECA; n=23; DM 1.80 IC95% 
[-3.53,7.13]); días de consumo abusivo 
(1ECA; n=23; DM 1.60 IC95% [-5.76, 8.96]) 
(Anexo 5, Tabla 21).

Fármacos anticraving coadyuvantes vs placebo
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Al realizar el análisis combinado de los dos 
fármacos anticraving evaluados (Naltrexona 
y Acamprosato coadyuvante) vs Placebo, no 
se observaron diferencias significativas a las 
12 semanas de tratamiento en pacientes 168 167 
(Anexo 5, Tabla 22): días de consumo (2 
ECA; n=54; DM -3.05 IC95% [-10.61,4.52]); 
Número de bebidas por día de consumo (2 
ECA; n=54; DM 1.61 IC95% [-3.7,6.92]); Días 
de consumo abusivo (2 ECA; n=54; DM -0.41 
IC95% [-1.29, 0.47]).

2.3.  Disminución del consumo de alcohol (valo-
rado mediante la utilización de cuestiona-
rios de craving auto-administrados: Obses-
sive Compulsive Drinking Scale [OCDS])

Acamprosato coadyuvante vs placebo
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En la literatura hay publicado un ECA con un 
total de 23 pacientes ambulatorios afectos de 
esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, tras-
torno esquizofreniforme y trastorno por uso 
de alcohol 168. 

Respecto a la disminución del craving de al-
cohol evaluado a través de cuestionarios au-
to-administrados (OCDS), no se observaron 
diferencias a las 12 semanas entre el grupo de 
tratamiento con Acamprosato coadyuvante 
respecto al placebo (1ECA; n=23; DEM -1.08; 
IC95% [-2.19,0.02]) (Anexo 5, Tabla 21).

2.4.  Disminución del consumo de alcohol me-
diante la utilización de auto-informes de 
abstinencia y de cumplimiento terapéutico.

Acamprosato coadyuvante vs placebo
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En la literatura hay publicado un ECA con un total 
de 23 pacientes ambulatorios afectos de esquizo-
frenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno esqui-
zofreniforme y un trastorno por uso de alcohol 168.

Respecto al aumento en los días consecutivos 
de abstinencia auto-informados, el Acamprosa-
to coadyuvante no resultó superior al placebo a 
las 12 semanas de tratamiento (1ECA; n=23; DM 
-8.47; IC95% [-36.16, 19.22]). El Acamprosato 
coadyuvante tampoco fue significativamente 
superior al placebo en relación a la tasa de cum-
plimiento terapéutico (1ECA; n=23; DEM 0.13 
IC95% [-0.77, 1.03]) (Anexo 5, Tabla 21).

3. Calidad de la evidencia

En este apartado se incluyó un único estudio, en el 
que se comparaba el uso de Acamprosato coadyuvante 
con placebo 168. 

La calidad de la evidencia del tratamiento con Acam-
prosato coadyuvante para la mejoría de los síntomas 
cognitivos, el consumo de alcohol y las medidas prag-
máticas fue MUY BAJA, principalmente por la imprecisión 
de los resultados debido al pequeño tamaño de la mues-
tra, y por el riesgo de sesgos de selección (e.g: remunera-
ción del paciente), de asignación y de aleatorización. 

4. Recomendaciones (Algoritmo 2)

• Dado que no existe evidencia sobre la eficacia del 
Acamprosato coadyuvante sobre la mejoría de los 
síntomas psicóticos, la disminución del consumo 
de alcohol o la mejoría de las variables pragmáti-
cas en pacientes con Esquizofrenia y un consumo de 
alcohol comórbido, no es posible realizar ninguna 
recomendación hasta que no se disponga de evi-
dencia clara sobre su beneficio en estos pacientes. 

• No podemos recomendar la administración coad-
yuvante de ACAMPROSATO a pesar de existir evi-
dencia favorable para la mejoría de los síntomas 
cognitivos asociados a la psicosis, ya que existen 
resultados negativos en algunas de las subescalas 
(recomendación débil).



Guía de práctica clínica

62

Pregunta 17. ¿Es eficaz la administración 
de Bupropion (coadyuvante) para la mejo-
ría de los síntomas de esquizofrenia, para la 
disminución del consumo de nicotina o para 
la mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad en los pacientes con esquizo-
frenia y consumo de nicotina?

1. Introducción

Esta pregunta PICO se ha contestado a partir de los 
datos importados de la revisión Cochrane «Interventions 
for smoking cessation and reduction in individuals with 
schizophrenia» 15169. En esta revisión no se incluyó ningún 
estudio sobre la eficacia del Bupropion coadyuvante en 
la mejoría de variables pragmáticas y de funcionalidad.

Se identificaron tres ECA 170 171 172 estudiando el efecto 
de la administración de Bupropion coadyuvante durante 
12 semanas sobre la mejoría de los síntomas de esquizo-
frenia. En los tres estudios, el comparador fue el placebo. 
Los instrumentos utilizados para determinar el desenla-
ce fueron la PANSS, para determinar los síntomas positi-
vos 170 172 y negativos 170 171 172, y la HAM-D, para determinar 
los síntomas depresivos 170 171 172 (Anexo 5, Tabla 23).

En lo que respecta al efecto del Bupropion coadyu-
vante sobre el consumo de nicotina, podemos clasificar 
los estudios incluidos según los siguientes desenlaces:

1. Abstinencia de nicotina (Anexo 5, Tabla 24).

• Bupropion coadyuvante vs placebo, al final 
del periodo de 4-12 semanas de tratamiento 
activo 170 171 172 173 174 y a los 6 meses de segui-
miento 170 171 172.

• Bupropion coadyuvante + Parches transdérmi-
cos vs placebo + Parches transdérmicos al final 
del periodo de 10-12 semanas de tratamiento 
activo 171 175 y a los 6 meses de seguimiento 171 175.

La abstinencia se determinó mediante los ni-
veles de cotinina 176, auto-informes 176 172 170 175 173 
y/o niveles de CO en el aire expirado 175 172 177 174.

2. Disminución del consumo, determinado me-
diante los niveles de CO (Anexo 5, Tabla 25).

• CO en aire expirado: 

 – Estudios que utilizan la medida al final del 
tratamiento 176 172 171.

 – Estudios que utilizan la media de cambio 
desde el valor basal 176. 

• CO en aire expirado a los 6 meses de seguimiento:

 – Estudios que utilizan la medida al final del 
tratamiento 172 171.

 – Estudios que utilizan el cambio desde el ni-
vel basal 176. 

3. Abstinencia o Disminución del consumo de ciga-
rrillos determinado mediante auto-informes del 
número de cigarrillos/día (Anexo 5, Tabla 26).

• Estudios dirigidos a la Abstinencia: Cambios en 
el número de cigarrillos/día desde el nivel basal 
hasta el final del periodo de 12 semanas de tra-
tamiento activo 176 172 171 o a los 6 meses de segui-
miento 172 171.

• Estudios dirigidos a la Disminución del consumo: 
Cambios en el número de cigarrillos/día desde el 
nivel basal hasta el final del periodo de 8 sema-
nas 178 o de 14 semanas 179 de tratamiento activo. 

En el Anexo 4, Tablas 5-9 se describen las caracte-
rísticas principales de los estudios.

2. Desenlaces

2.1.  Bupropion coadyuvante vs Placebo en la 
mejoría de los síntomas de Esquizofrenia 
(valorados a través de la PANSS y la Ham-D)

Ca
lid

ad
 b

aj
a

Se han identificado tres ECA 170 172 171 sobre el efecto 
de la administración de Bupropion coadyuvante 
durante 12 semanas en la mejoría de los sínto-
mas de esquizofrenia en pacientes ambulatorios. 
No se observaron diferencias entre el grupo Bu-
propion coadyuvante y placebo en la mejoría de 
la sintomatología positiva valorada mediante la 
PANSS positiva (2 ECA; n=85; DEM -0.24; IC95% 
-0.66 a 0.19) 170 172, ni en la sintomatología negativa 
mediante la PANSS negativa (3 ECA; n=136; DEM 
-0.12; IC95% -0.46 a 0.22) 170 172 171 o depresiva a tra-
vés de la Ham-D (2 ECA; n=136; DEM -0.16; IC95% 
-0.5 a 0.18) 170 172 171 (Anexo 5, Tabla 23).

2.2.  Bupropion coadyuvante vs Placebo en la 
mejoría de los síntomas depresivos (valora-
dos a través de la Ham-D)
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a No se observaron diferencias entre el grupo Bu-

propion coadyuvante y el grupo placebo en la 
mejoría de la sintomatología depresiva valorada 
mediante la Ham-D (2 ECA; n=136; DEM -0.16; 
IC95% -0.5 a 0.18) 170 172 171 (Anexo 5, Tabla 23).
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2.3.  Bupropion coadyuvante vs Placebo en la 
disminución/abstinencia del consumo de 
nicotina (valorado a través de niveles de 
cotinina, auto-informes y niveles de CO ex-
pirados)

2.3.1. AbstinenciA de nicotinA
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Se han identificado 5 ECA con el desenlace de 
abstinencia de nicotina a los 6 meses de segui-
miento. En 3 de estos estudios la intervención 
fue Bupropion coadyuvante vs Placebo 170  172 171 
en pacientes ambulatorios, y en los otros dos 
la intervención fue Bupropion coadyuvante + 
Parches transdérmicos vs Placebo + Parches 
transdérmicos también en pacientes ambulato-
rios 175 171 (Anexo 5, Tabla 24).

No se observaron diferencias significativas entre 
los dos grupos de tratamiento en la abstinencia 
de nicotina: Bupropion coadyuvante vs Place-
bo (3 ECA; n=104; RR 2.19; IC95% 0.5 a 9.63); 
Bupropion coadyuvante + Parches transdérmi-
cos vs Placebo + Parches transdérmicos (2 ECA; 
n=110; RR 3.41; IC95% 0.87 a 13.3) (Anexo 5, 
Tabla 24). Cuando se analizaron conjuntamen-
te los datos de los 5 ECA, se observó que a los 6 
meses de seguimiento, los pacientes en el grupo 
Bupropion coadyuvante presentaban unas tasas 
de abstinencia casi 3 veces superiores a las de los 
pacientes en el grupo placebo (5 ECA; n=214; RR 
2.78, IC95% CI 1.02 a 7.58) (Anexo 5, Tabla 24).
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Se han identificado 7 ECA con el desenlace 
de abstinencia de nicotina al final del pe-
riodo de tratamiento activo. En 5 de estos 
estudios la intervención fue Bupropion co-
adyuvante vs Placebo en pacientes ambula-
torios  170  176  172  174 y hospitalizados  173, y en los 
otros dos la intervención fue Bupropion co-
adyuvante + Parches transdérmicos vs Place-
bo + Parches transdérmicos en pacientes am-
bulatorios 175 171 (Anexo 5, Tabla 24).

Se observaron diferencias significativas entre el 
grupo Bupropion coadyuvante respecto al pla-
cebo (5 ECA; n=230; RR 3.67; IC95% 1.66 a 8.14), 
presentando los pacientes del grupo Bupro-
pion coadyuvante casi 4 veces más probabilida-
des de estar abstinentes al final del tratamiento 
activo. Dichas diferencias no se encontraron 
cuando se analizó el grupo Bupropion coad-
yuvante + Parches transdérmicos vs placebo + 
Parches transdérmicos (2 ECA; n=110; RR 2.92; 
IC95% 0.75 a 11.33). (Anexo 5, Tabla 24).
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Cuando se analizaron conjuntamente los datos 
de los 7 ECA también se observaron diferen-
cias significativas a favor del grupo Bupropion 
coadyuvante. Se observó que el tamaño del 
efecto para el desenlace de abstinencia al fi-
nal del tratamiento activo era similar (RR 3.03), 
pero los intervalos de confianza eran más es-
trechos (7 ECA; n=340; RR 3.03 (IC95% 1.69 a 
5.42) (Anexo 5, Tabla 24).

2.3.2.  disminución del consumo (vAlorAdo A trAvés 
de los niveles de co expirAdo)
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Se han identificado 3 ECA con el desenlace de 
niveles de CO expirado a los 6 meses de segui-
miento, 2 de ellos utilizando los niveles de CO al 
final del estudio 172 171, y uno utilizando el cam-
bio de los niveles de CO respecto a la situación 
basal  176. En todos los estudios se valoró el uso 
de Bupropion coadyuvante vs placebo en pobla-
ción ambulatoria (Anexo 5, Tabla 25).
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No se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre el grupo Bupropion coadyu-
vante y placebo tanto cuando se utilizó el valor 
de los niveles de CO al final del estudio (2 ECA; 
n=104; DM -2.08; IC95% -17.76 a 13.59). Sin 
embargo, cuando se utilizó el cambio de los ni-
veles de CO respecto a la situación basal, el gru-
po Bupropion coadyuvante presentó de manera 
significativa una disminución en el consumo de 
nicotina en comparación con el grupo placebo 
(1 ECA; n=19; DM -14.30; IC95% -27.20 a -1.40). 
En términos absolutos, el grupo Bupropion co-
adyuvante presentó unas concentraciones me-
dias de CO 14.30 ppm inferiores (disminución 
del consumo) a las del grupo placebo (entre 1.4 
y 27.20 ppm menos) (Anexo 5, Tabla 25). El aná-
lisis conjunto de los 3 ECA no mostró diferencias 
significativas entre el grupo Bupropion coadyu-
vante y placebo (3ECA; n=123; DM -5.55; IC95% 
-17.89 a 6.87) (Anexo 5, Tabla 25).

Se han identificado 4 ECA con el desenlace de 
niveles de CO expirado al final del tratamien-
to activo, 3 de ellos utilizando el valor de los 
niveles de CO al final del estudio en pacientes 
ambulatorios 172 171 174, y uno utilizando el cam-
bio en los niveles de CO respecto a la situación 
basal también en pacientes ambulatorios 176 
(Anexo 5, Tabla 25).
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Se observaron diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre el grupo Bupropion coadyuvan-
te y el grupo Placebo tanto cuando se utilizaba 
el valor de los niveles de CO al final del estudio 
(3 ECA; n=150; DM -6.01; IC95% -10.20 a -1.83), 
como cuando se utilizaba el cambio en los nive-
les de CO respecto a la situación basal (1 ECA; 
n=19; DM-14.8; IC95% -28.15 a -1.45). El análisis 
global de los 4 ECA mostró diferencias significa-
tivas entre ambos grupos a favor del grupo Bu-
propion coadyuvante (4 ECA; n=169; DM – 6.8; 
IC95% [-10.79,-2.81]) (Anexo 5, Tabla 25).

2.3.3.  disminución del consumo o AbstinenciA (vA-
lorAdo mediAnte Autoinforme del número de 
cigArrillos/díA)
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Cuando el objetivo del estudio fue la abstinen-
cia de nicotina, se identificaron 3 ECA con el 
desenlace cambios en el número de cigarrillos 
consumidos al día desde el nivel basal hasta el 
final del tratamiento de 12 semanas 176 172 171 y 
2 ECA con el mismo desenlace medido a los 
6 meses de seguimiento 172 171 mediante au-
to-informes, todos en pacientes ambulatorios 
(Anexo 5, Tabla 26).
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Se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre el grupo Bupropion coad-
yuvante y el grupo placebo cuando se utili-
zaba la medida al final del tratamiento de 12 
semanas (3 ECA; n=184; DM -10.77; IC95% 
-16.52 a -5.01) 176 172 171. De media, los pacientes 
del grupo Bupropion presentaron un consumo 
10.77 cigarrillos menos (disminución del con-
sumo) en relación al grupo placebo (entre 5.01 
y 16.52 menos). Al usar los valores a los 6 me-
ses de seguimiento, estas diferencias dejaban 
de ser significativas (2 ECA; n=104; DM 0.40; 
IC95% -5.72 a 6.53) 172 171 (Anexo 5, Tabla 26).
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Cuando el objetivo del estudio fue la Dismi-
nución del consumo, se identificaron 2 ECA 
con el desenlace cambios en el número de 
cigarrillos consumidos al día desde el nivel 
basal hasta el final del tratamiento de 8 se-
manas en pacientes hospitalizados 178 o de 14 
semanas en pacientes ambulatorios 179 (Ane-
xo 5, Tabla 26). No se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre el grupo 
Bupropion coadyuvante y el placebo (2 ECA; 
n=93; DM -2.61; IC95% -7.99 a 2.77). 

3. Calidad de la Evidencia

Un total de 9 estudios se incluyeron para respon-
der a la pregunta PICO sobre la eficacia del Bupropion 
coadyuvante en la disminución de los síntomas de es-
quizofrenia y del consumo de nicotina en los pacientes 
con esquizofrenia y consumo de nicotina. La calidad de 
la evidencia correspondiente a estos desenlaces osciló 
entre MUY BAJA Y MODERADA. 

Tres de los estudios incluidos explicaban adecuada-
mente el método de enmascaramiento de la asignación 
aleatoria) 176 172 171. Esta información faltaba en los demás es-
tudios 170 175 173 178 174, por lo que se puntuó la existencia de un 
riesgo de sesgo. En el estudio de Bloch y cols. 179 se indicaba 
que los pacientes fueron asignados a tratamiento según su 
orden de inclusión, considerándose que este método de 
aleatorización comportaba un riesgo de sesgo elevado. 

Aunque todos los estudios tenían un diseño do-
ble-ciego, en algunos de ellos no se indicaba claramen-
te donde se encontraba el ciego 175 173 178 179 174.

Los desenlaces «Nivel de CO expirado a los 6 meses 
de seguimiento» 172 171 y «Cambio en el número de ci-
garrillos consumidos diariamente desde el momento 
basal hasta el final del tratamiento» 172 171 173 correspon-
dientes a la intervención Bupropion coadyuvante vs 
Placebo presentaban una elevada inconsistencia, con 
valores de I2 del 89% y del 40% y p<0.05. 

Todos los estudios utilizados para contestar esta pre-
gunta presentan una elevada imprecisión debido a la 
inclusión de una muestra reducida de pacientes (<300).

4. Recomendaciones (Algoritmo 2)

• Eficacia del Bupropion (coadyuvante) en la dis-
minución de los síntomas positivos, negativos o 
depresivos de esquizofrenia: no es posible realizar 
ninguna recomendación a partir de la evidencia 
existente (Recomendación débil).

• Eficacia del Bupropion (coadyuvante) sobre el 
consumo de nicotina:

 – Sobre la abstinencia de nicotina: no es posible 
realizar ninguna recomendación cuando la abs-
tinencia se mide a los 6 meses de seguimiento 
y la intervención es Bupropion coadyuvante vs 
placebo o cuando es Bupropion coadyuvante + 
parches transdérmicos vs placebo + parches. En 
cambio, se recomienda la administración de Bu-
propion coadyuvante para conseguir la abstinen-
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cia de nicotina al final del periodo de tratamiento 
activo, ya que este fármaco está aprobado para el 
tratamiento de la dependencia de nicotina (reco-
mendación fuerte). 

 – Sobre la disminución del consumo, determi-
nado mediante los niveles de CO en aire expi-
rado: La administración coadyuvante de Bupro-
pion consigue mayor disminución del consumo 
al final del tratamiento activo y a los 6 meses de 
seguimiento, tanto cuando se utiliza el valor de 
CO al final del estudio como cuando se utiliza 
el cambio en los niveles de CO respecto al valor 
basal. Por tanto, se recomienda su utilización 
para la disminución del consumo de nicotina en 
pacientes con esquizofrenia ya que este fárma-
co está aprobado para el tratamiento de la de-
pendencia de nicotina. (recomendación fuerte).

 – Disminución del consumo o Abstinencia, deter-
minado mediante auto-informes del número 
de cigarrillos/día: Se recomienda el Bupropion 
coadyuvante para conseguir la abstinencia de ni-
cotina tras 12 semanas de tratamiento ya que este 
fármaco está aprobado para el tratamiento de la 
dependencia de nicotina (recomendación fuerte).

• No existe evidencia sobre la eficacia del Bupropion 
coadyuvante sobre variables pragmáticas, por lo 
que no es posible realizar ninguna recomendación. 

Pregunta 18. ¿Es eficaz la administración 
de Vareniclina coadyuvante para la mejo-
ría de los síntomas de esquizofrenia, para la 
disminución del consumo de nicotina o para 
la mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad en los pacientes con esquizo-
frenia y consumo de nicotina?

1. Introducción

Esta pregunta PICO se ha contestado a partir de los 
datos importados de la revisión Cochrane «Interven-
tions for smoking cessation and reduction in individuals 
with schizophrenia» 169. En esta revisión no se incluyó 
ningún estudio sobre la eficacia de la Vareniclina coad-
yuvante en la mejoría de los síntomas de esquizofrenia 
ni de las variables pragmáticas y de funcionalidad.

Se han identificado 2 ECA 180 181 sobre el efecto de la ad-
ministración durante 12 semanas de Vareniclina coadyu-
vante en el consumo de nicotina en poblaciones ambu-
latorias. No existen datos en dichos estudios en relación 

a mejoría de la sintomatología clínica ni de variables 
pragmáticas. En cuanto a medidas de consumo, los des-
enlaces se determinaron mediante auto-informes y me-
diante el nivel de CO en aire expirado. En ambos estudios 
el comparador fue el placebo (Anexo 5, Tabla 27).

En el Anexo 4, Tablas 5-9 se describen las caracte-
rísticas principales de los estudios. 

2. Desenlaces

2.1.  Disminución del consumo de nicotina o 
abstinencia (valorado mediante niveles de 
CO expirados y auto-informes)
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a Se consideraron desenlaces la abstinencia a 
los 6 meses de seguimiento 181 o al final del 
tratamiento activo de 12 semanas 180 181 en 
pacientes ambulatorios. 
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Se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre el grupo Vareniclina coad-
yuvante y el grupo Placebo cuando la absti-
nencia se midió al final del período de 12 se-
manas de tratamiento activo (2 ECA; n=137; 
RR 4.74; IC95% 1.34 a 16.71). De esta forma 
el grupo de pacientes tratados con Varenicli-
na presentaron casi 5 veces más probabili-
dades de disminuir el consumo de nicotina. 
Dichas diferencias no se encontraron cuando 
se analizó Vareniclina coadyuvante con place-
bo y se midió la abstinencia a los 6 meses de 
seguimiento (1 ECA; n=128; RR 5.06; IC95% 
0.67 a 38.24) (Anexo 5, Tabla 27).

3. Calidad de la Evidencia

El estudio de Weiner y cols. 180 se puntuó con un 
riesgo de sesgo elevado debido a que los autores no 
describen el proceso de enmascaramiento ni de ciego. 
Ambos estudios 180 181 presentaron una importante im-
precisión debido al tamaño de la muestra. La calidad 
de la evidencia para este desenlace es por tanto baja. 

4. Recomendaciones (Algoritmo 2)

• No existe evidencia sobre la eficacia de la admi-
nistración de Vareniclina coadyuvante en los sín-
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tomas de esquizofrenia, por lo que no es posible 
efectuar ninguna recomendación.

• La Vareniclina coadyuvante fue más eficaz que 
el placebo para el desenlace abstinencia a las 12 
semanas del tratamiento activo, por lo que re-
comendamos su utilización en estos pacientes 
ya que este fármaco está aprobado para el tra-
tamiento de la dependencia de nicotina (reco-
mendación fuerte).

• No existe evidencia sobre la eficacia de la admi-
nistración de Vareniclina coadyuvante en las varia-
bles pragmáticas, por lo que no es posible efectuar 
ninguna recomendación. 

Pregunta 19. ¿Es eficaz la administración 
de antipsicóticos para la mejoría de los 
síntomas de esquizofrenia, para la dismi-
nución del consumo general de sustancias 
o para la mejoría de las variables pragmá-
ticas y de funcionalidad en los pacientes 
con esquizofrenia y policonsumo de sus-
tancias?

1. Introducción

La revisión de la literatura identificó tres ECA 157 158 138. 
Las comparativas de tratamiento fueron Olanzapina 
vs Haloperidol en pacientes hospitalizados y ambu-
latorios  157, Olanzapina vs Risperidona en pacientes 
ambulatorios  158 y cinco ramas de tratamiento antip-
sicótico (Olanzapina vs Perfenazina vs Risperidona vs 
Quetiapina vs Ziprasidona) en pacientes hospitaliza-
dos y ambulatorios 138. 

Las escalas utilizadas en la evaluación de la psico-
patología y mejoría clínica fueron la PANSS 157 158 138, la 
Ham-D 158 y la CGI 157 138. 

Como medida de consumo se utilizó el test de orina 
positivo, y en relación al craving se utilizaron auto-in-
formes 158. 

Las medidas pragmáticas y funcionales, como los 
efectos adversos, fueron medidos con la AIMS, y la 
SAS  158. La adherencia a través de auto-registros fue 
evaluada también en uno de los estudios 158. La tasa de 
discontinuación y hospitalización fue también evalua-
da en otro ECA 138.

En el Anexo 4, Tablas 5-9 se describen las caracte-
rísticas principales de los estudios. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejora de la sintomatología psicótica (va-
lorada mediante la disminución en las es-
calas PANSS y CGI)

Olanzapina vs Risperidona
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Olanzapina vs Risperidona se evaluó en un ECA 
realizado en 299 pacientes hospitalizados y am-
bulatorios con esquizofrenia 138 y con consumo 
de varias sustancias durante 18 meses. 

En todas las escalas de mejoría clínica, se ha-
llaron diferencias significativas entre los dos 
grupos de estudio en relación a la media de 
cambio de las puntuaciones de las diferentes 
escalas evaluadas a los 18 meses (Anexo 5, 
Tabla 28):

• CGI-S (1ECA; n=299; DM -0.50; IC95% 
[-0.52, -0.48]). En términos absolutos, los 
pacientes del grupo Olanzapina presenta-
ron de media 0.5 puntos menos de grave-
dad (mejoría clínica) en comparación con 
el grupo Risperidona (entre 0.48 y 0.52 me-
nos). 

• PANSS total (1ECA; n=299; DM 4.53; 
IC95% [4.18, 4.88]). En valores absolu-
tos el grupo Olanzapina presentó una 
media de cambio 4.53 puntos superior al 
del grupo Risperidona (entre 4.18 y 4.88 
puntos más de cambio).

• PANSS positiva (1ECA; n=299; DM -1.81 
IC95% [-1.92, -1.70]). En términos absolutos 
el grupo Olanzapina presentó 1.81 puntos 
menos de media de cambio en compara-
ción con el grupo Risperidona (entre 1.7 y 
1.92 puntos menos).

• PANSS negativa (1ECA; n=299; DM -1.59 
IC95% [-1.72, -1.46]). En valores absolutos 
los pacientes del grupo Olanzapina presen-
taron de media de cambio 1.59 puntos me-
nos que el grupo Risperidona (entre 1.46 y 
1.72 puntos menos).
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a • PANSS general (1ECA; n=299; DM -1.14 

IC95% [-1.32, -0.96]). En términos absolu-
tos, el grupo Olanzapina presentó de 1.14 
puntos menos de media de cambio en com-
paración con el grupo Risperidona (entre 
0.96 y 1.32 puntos menos). 
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Olanzapina vs APG (Haloperidol, Perfenazina)
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Respecto a la comparación Olanzapina vs APG 
(Haloperidol, Perfenazina), se han publicado dos 
ECA, uno realizado en pacientes hospitalizados 
y ambulatorios con esquizofrenia y consumo 
de varias sustancias con 18 meses de segui-
miento  138, y otro realizado en pacientes hospi-
talizados con un primer episodio psicótico y un 
trastorno por uso de sustancias comórbido, con 
seguimiento durante 12 semanas 157. 

En todas las escalas de mejoría clínica, se hallaron 
diferencias significativas entre los dos grupos de 
estudio en relación a la media de cambio de las 
diferentes escalas evaluadas (Anexo 5, Tabla 30).

• CGI-S (1ECA; n=266; DM -0.43 IC95%[-
0.47,-0.41]). En valores absolutos el grupo 
Olanzapina presentó de media de cambio 
0.43 puntos menos que el grupo que recibió 
APG (entre 0.41 y 0.47 puntos menos). 

• PANSS positiva (1ECA; n=266; DM -1.91 
IC95% [-2.03,-1.79]). En valores absolutos 
el grupo Olanzapina presentó 1.91 puntos 
menos que el grupo que recibió APG (entre 
1.79 y 2.03 puntos menos). 

• PANSS negativa (1ECA; n=266; DM -1.67; 
IC95% [-1.8,-1.54]). En valores absolutos, 
el grupo Olanzapina presentó 1.67 puntos 
menos que el grupo que recibió APG (entre 
1.54 y 1.8 puntos menos).

• PANSS general (1ECA; n=266; DM -1.55 
IC95%[-1.74,-1.36). En valores absolutos, 
el grupo Olanzapina presentó 1.55 puntos 
menos que el grupo que recibió APG (entre 
1.36 y 1.74 puntos menos).

• PANSS total (2ECA; n= 340; DM 1.57 
IC95%[1.38,1.76]). En términos absolutos 
el grupo Olanzapina presentó de media de 
cambio 1.57 puntos más que el grupo que 
recibió APG (entre 1.38 y 1.76 puntos más).

ASG (Olanzapina, Quetiapina, Risperidona, Zi-
prasidona) vs APG (Haloperidol, Perfenazina)
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Respecto a la comparación ASG y APG en gene-
ral, un único ECA realizado en pacientes hospita-
lizados y ambulatorios con esquizofrenia y con-
sumo de varias sustancias evaluó un total de 299 
pacientes a 18 meses 138. 

ASG (Olanzapina, Quetiapina, Risperidona, Zi-
prasidona) vs APG (Haloperidol, Perfenazina)
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En todas las escalas de mejoría clínica, se halla-
ron diferencias significativas entre los dos gru-
pos de estudio en relación a la media de cambio 
de las diferentes escalas evaluadas a los 18 me-
ses (Anexo 5, Tabla 31).

• CGI-S (1ECA; n=1015; DM -0.10 IC95% 
[-0.11, -0.09]). En términos absolutos los 
ASG presentan de media de cambio 0.10 
puntos menos en comparación con el gru-
po APG (entre 0.09 y 0.11 puntos menos).

• PANSS total (1ECA; n=1015; DM 1.57 IC95% 
[1.38, 1.76]). En valores absolutos en grupo 
ASG presentó de media de cambio 1.57 
puntos más que el grupo de APG (entre 1.38 
y 1.76 puntos más).

• PANSS positiva (1ECA; n=1015; DM -0.51 
IC95% [-0.58,-0.45]). En valores absolutos 
el grupo de ASG presentó de media 0.51 
puntos menos en comparación con el gru-
po APG (entre 0.45 y 0.58 puntos menos).

• PANSS negativa (1ECA; n=1015; DM -0.58 
IC95% [-0.65, -0.52]). En términos absolu-
tos, los pacientes en tratamiento con ASG 
presentaron 0.58 puntos menos de media 
de cambio en comparación con los APG (en-
tre 0.52 y 0.65 puntos menos). 

• PANSS general (1ECA; n=1015; DM -0.31 
IC95% [-0.41,-0.21]). En términos generales 
el grupo ASG presentó 0.31 puntos menos 
de cambio en relación al grupo APG (entre 
0.21 y 0.41 puntos menos).

2.2.  Mejoría de la sintomatología depresiva 
(valorada mediante la disminución en la 
puntuación de la escala Ham-D)

Olanzapina vs Risperidona
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Se ha publicado un ECA en el que se valoró duran-
te 14 semanas la eficacia de la Olanzapina en com-
paración con la Risperidona en una muestra de 28 
pacientes ambulatorios afectos de Esquizofrenia 
o Trastorno Esquizoafectivo con un consumo de 
varias sustancias 158, no llegándose a encontrar 
diferencias entre grupos en relación a los valores 
medios de cambio de la Ham-D (1 ECA; n=28; DM 
0.11; IC95% [-0.49, 0.71]) (Anexo 5, Tabla 28).
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2.3.  Mejoría de la tasa de respuesta al trata-
miento para la sintomatología psicótica 
(valorada mediante la disminución en la 
PANSS y CGI: PANSS con P1, P2, P3, P5, P6 no 
superior a >3 + disminución > 30% PANSS 
total + CGI < 4)

Olanzapina vs Haloperidol
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En la literatura hay un ECA con un total de  
262 pacientes hospitalizados afectos de un 
PEP (esquizofrenia, trastorno esquizoafec-
tivo o esquizofreniforme) y policonsumo 
de sustancias 157. 

En lo que respecta a la mejoría clínica me-
diante la tasa de respuesta al tratamiento 
(PANSS: P1, P2, P3, P5, P6 no puntuados 
como >3 + reducción > 30% en la pun-
tuación total de la PANSS + CGI < 4), no se 
observaron diferencias entre los grupos 
de tratamiento a las 12 semanas (1ECA; 
n=262; OR 0.64 IC95% [0.26, 1.61]) (Anexo 
5, Tabla 30).

2.4.  Mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad (valorada por la presencia 
de efectos secundarios mediante escalas 
clínicas: SAS y AIMS)

Olanzapina vs Risperidona
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Se ha identificado un ECA en el que se 
valoró durante 14 semanas la eficacia de 
la Olanzapina en comparación con la Ris-
peridona en una muestra de 28 pacientes 
ambulatorios afectos de Esquizofrenia o 
Trastorno Esquizoafectivo y un consumo 
de varias sustancias 158. 

No se observaron diferencias estadística-
mente significativas en las puntuaciones 
de la SAS al final del tratamiento (1ECA; 
n=28; DM 0.08 IC95% [-0.34,0.50]) o 
de la AIMS (1ECA; n=28; OR 5.2 IC95% 
[0.5,54.05]) (Anexo 5, Tabla 29).

2.5.  Mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad (valorada a través del cum-
plimiento terapéutico, la discontinuación y 
el número de ingresos hospitalarios)

Olanzapina vs Risperidona
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Se identificaron dos ECA valorando la eficacia de 
la Olanzapina en comparación con la Risperidona 
en pacientes hospitalizados y ambulatorios 158 138.

No se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre los dos grupos en el cum-
plimiento terapéutico auto-informado al final 
del tratamiento de 18 semanas (1ECA; n=28; 
DEM -0.31 IC95% [-1.88, 1.26]). En la disconti-
nuación del tratamiento por cualquier motivo, 
no se hallaron tampoco diferencias significati-
vas entre ambos grupos de tratamiento (2ECA; 
n=327; OR 0.68 IC95% [0.41, 1.13]). Respecto a 
la tasa de tasa de ingresos hospitalarios, tampo-
co hubo diferencias entre los grupos de trata-
miento a las 18 semanas de tratamiento (1ECA; 
n=28; RR 1.00 IC 95% [0.07, 14.45]) (Anexo 5, 
Tabla 29).

Olanzapina vs Perfenazina
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a 
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ja Respecto a la comparación ASG vs Perfenazina, 
un ECA realizado en pacientes con esquizofre-
nia de características crónicas y policonsumo 
de sustancias evaluó un total de 266 pacientes 
hospitalizados y ambulatorios a los 18 meses 138. 

En relación a la discontinuación del tratamiento 
por cualquier motivo, no se hallaron diferencias 
significativas entre ambos tratamientos (1ECA; 
n=266; OR 0.95 IQ95% [0.54, 1.64]) (Anexo 5, 
Tabla 30).

ASG (Olanzapina, Quetiapina, Risperidona, 
Ziprasidona) vs Perfenazina
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ja Respecto a la comparación ASG vs Perfenazina, 
un ECA realizado en pacientes con esquizofrenia 
y policonsumo de sustancias evaluó un total de 
266 pacientes hospitalizados y ambulatorios du-
rante 18 meses 138. 

No se hallaron diferencias significativas entre 
ambos tratamientos en la discontinuación 
del tratamiento por cualquier motivo (1ECA; 
n=1015; OR 1.26 IC95% [0.94, 1.7]) (Anexo 
5, Tabla 31).
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3. Calidad de la evidencia

En este apartado se incluyeron tres ECA en los que se 
comparaban diferentes antipsicóticos en pacientes con 
esquizofrenia y un consumo de varias sustancias 158 138 157.

La calidad de la evidencia del tratamiento con an-
tipsicóticos para la mejoría de los síntomas psicóticos, 
el consumo de sustancias y medidas pragmáticas fue 
de MUY BAJA, principalmente por el riesgo de sesgo 
de selección, asignación y aleatorización, la impreci-
sión de los resultados debido al pequeño tamaño de 
la muestra en alguno de ellos y el posible sesgo de pu-
blicación. 

4. Recomendaciones (Algoritmo 2)

• Se recomienda el uso de ASG por encima de APG 
para la mejoría de los síntomas psicóticos en pa-
cientes con Esquizofrenia y policonsumo de sustan-
cias. Asimismo, dentro de los ASG, el uso de Olanza-
pina se recomendaría por encima del de Risperidona 
en estos pacientes (recomendación débil).

• Dado que no existe evidencia sobre la eficacia del 
uso de antipsicóticos sobre la disminución del 
policonsumo de sustancias ni sobre la mejoría 
en las variables pragmáticas en pacientes con un 
policonsumo de sustancias comórbido, no es posi-
ble realizar ninguna recomendación hasta que no 
se disponga de evidencia clara sobre su beneficio 
en estos pacientes. 

Pregunta 20. ¿Es eficaz el tratamiento psi-
cológico para la disminución de los sínto-
mas de esquizofrenia, para la disminución 
del consumo de sustancias o para la mejoría 
de las variables pragmáticas y de funciona-
lidad en los pacientes con esquizofrenia y 
consumo de sustancias?

1. Introducción

Se ha identificado un meta-análisis de estudios ECA 182 
que evalúa las intervenciones psicosociales en personas 
con consumo de sustancias y trastorno mental severo.

Respecto al efecto del tratamiento psicológico en la 
disminución de los síntomas psicóticos, se comparó 
tratamiento cognitivo conductual y entrevista motiva-
cional versus tratamiento usual (resultados proceden-

tes de 7 ECA), tratamiento cognitivo conductual versus 
tratamiento usual (resultados procedentes de 2 ECA) y 
entrevista motivacional versus tratamiento usual (resul-
tados procedentes de 8 ECA). En el tratamiento cognitivo 
conductual y entrevista motivacional versus tratamiento 
usual se evaluó la presencia de síntomas de esquizofre-
nia con la PANSS a los 12 meses. En la comparación de 
tratamiento cognitivo conductual versus tratamiento 
usual se evaluaron a los 3 meses con la Insight Scale y 
en la comparación entrevista motivacional versus trata-
miento usual se evaluaron con los síntomas positivos y 
los síntomas negativos con la PANSS a los 6 meses.

En lo que respecta a la disminución del consumo de 
sustancias, las intervenciones evaluadas fueron tratamien-
to integrado versus tratamiento usual (resultados proce-
dentes de 4 ECA), tratamiento cognitivo conductual y en-
trevista motivacional versus tratamiento usual (resultados 
procedentes de 7 ECA), tratamiento cognitivo conductual 
versus tratamiento usual (resultados procedentes de 2 
ECA), entrevista motivacional versus tratamiento usual (re-
sultados procedentes de 8 ECA) y manejo de contingencias 
versus tratamiento estándar (resultados procedentes de 
dos ECA). En el tratamiento integrado versus tratamiento 
usual se evaluó el consumo de alcohol en los últimos 36 
meses, el consumo de otras sustancias en los últimos 36 
meses y se utilizó la escala SATS (Substance Abuse Treat-
ment Scale). En el tratamiento cognitivo conductual y en-
trevista motivacional versus tratamiento usual se evaluó el 
consumo de cannabis en los últimos 30 días y seis meses 
y se utilizó el OTI (Opiate Treatment Index) para evaluar el 
consumo de distintas sustancias a los meses. En la compa-
ración tratamiento cognitivo conductual versus tratamien-
to usual se evaluó el consumo de cannabis en el último 
mes durante seis meses. En entrevista motivacional versus 
tratamiento usual se evaluó el abuso/dependencia de al-
cohol y de cannabis durante un año y el no mantenimien-
to de la abstinencia al alcohol durante seis meses. Y en la 
comparación manejo de contingencias versus tratamiento 
estándar se evaluó el consumo de psicoestimulantes me-
diante controles de orina durante seis meses.

Se evaluaron diferentes variables pragmáticas: nú-
mero de hospitalizaciones y funcionamiento general. 
Se comparó el tratamiento integrado versus el trata-
miento usual (resultados procedentes de cuatro ECA), 
tratamiento cognitivo conductual y entrevista motiva-
cional versus tratamiento usual (resultados proceden-
tes de 7 ECA), tratamiento cognitivo conductual ver-
sus tratamiento usual (resultados procedentes de dos 
ECA), entrevista motivacional versus tratamiento usual 
(resultados procedentes de 8 ECA). En la comparación 
tratamiento integrado versus tratamiento usual se eva-
luó el número de hospitalizaciones durante 36 meses 
y el funcionamiento general mediante la escala GAF 
(Global Assessment of Fuctioning) durante 36 meses. 
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En tratamiento cognitivo conductual y entrevista mo-
tivacional versus tratamiento usual el funcionamiento 
general mediante la escala GAF durante 6 meses. En el 
tratamiento cognitivo conductual versus tratamiento 
usual se evaluó el funcionamiento con la SOFAS (The 
Social and Occupational Functioning Scale) a los 6 me-
ses. Y en la comparación entrevista motivacional versus 
tratamiento usual se evaluó el funcionamiento con la 
escala GAF a los 12 meses y con la SOFA a los 12 meses.

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología psicótica me-
diante la disminución en la puntuación ob-
tenida en escalas clínicas (PANSS, Insight 
Scale)

Tratamiento cognitivo conductual y entrevista 
motivacional vs. tratamiento usual
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dos de un total de 274 pacientes, en el que no 
se observaron diferencias significativas entre 
ambos grupos de tratamiento en la disminución 
de los síntomas psicóticos (n= 274; SMD 2.52; IC 
95%: -0.68 a 5.72) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

Tratamiento cognitivo conductual vs. trata-
miento usual
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Respecto a la comparación tratamiento cogni-
tivo conductual vs. tratamiento usual, el me-
ta-análisis de Hunt et al. 182 recoge resultados de 
un total de 105 pacientes. No se mostraron dife-
rencias estadísticamente significativas entre los 
grupos de tratamiento en relación a la mejora de 
síntomas psicóticos (n= 105; SMD 0.52; IC 95%: 
-0.78 a 1.82) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

Entrevista motivacional vs. tratamiento usual
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El meta-análisis de Hunt et al. 182 recoge re-
sultados de un total de 62 pacientes. No 
mostraron diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre los grupos de tratamiento 
en relación a la mejora de síntomas psicóti-
cos (evaluación de síntomas positivos: n= 62; 
SMD -0.1; IC 95%: -2.58 a 2.38) (evaluación de 
síntomas negativos: n= 62; SMD 0; IC 95%: 
-1.8 a 1.8) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

2.2. Mejora del consumo de sustancias

Tratamiento integrado vs. tratamiento usual
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El meta-análisis de Hunt et al. 182 recoge resulta-
dos de un total de 143 pacientes en los que se 
evalúa el consumo de alcohol a los 36 meses. No 
se observaron diferencias significativas entre el 
grupo de tratamiento integrado y el grupo de 
tratamiento usual en la remisión del consumo 
de alcohol (n= 143; RR 1.15; IC 95%: 0.84 a 1.56) 
(Anexo 5, Tablas 32 a 36).

El meta-análisis de Hunt et al. 182 recoge resul-
tados de un total de 83 pacientes en los que se 
evalúa el consumo de sustancias a los 36 meses. 
No se observaron diferencias significativas entre 
el grupo de tratamiento integrado y el grupo de 
tratamiento usual en la remisión del consumo de 
sustancias (n= 83; RR 0.89; IC 95%: 0.63 a 1.25) 
(Anexo 5, Tablas 32 a 36).

El meta-análisis de Hunt et al. 182 recoge resultados 
de un total de 203 pacientes en los que se evalúa 
el uso de sustancias con la SATS a los 6 meses. 
No se observaron diferencias significativas entre 
el grupo de tratamiento integrado y el grupo de 
tratamiento usual en la remisión del consumo de 
sustancias con la SATS (n= 203; SMD 0.07; IC 95%: 
-0.28 a 0.42) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

Tratamiento cognitivo conductual y entrevista 
motivacional vs. tratamiento usual
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El meta-análisis de Hunt et al. 182 recoge resul-
tados de un total de 119 pacientes en los que 
se evalúa el consumo de distintas sustancias 
en el último mes con el OTI. No se observaron 
diferencias significativas entre el grupo de 
tratamiento cognitivo conductual más entre-
vista motivacional y el grupo de tratamiento 
usual en la disminución del consumo de sus-
tancias (n= 109; SMD 0.19; IC 95%:- 0.22 a 0.6) 
(Anexo 5, Tablas 32 a 36).

El meta-análisis de Hunt et al. 182 recoge resul-
tados de un total de 42 pacientes en los que se 
evalúa el consumo de cannabis en el último mes 
a los 12 meses. No se observaron diferencias sig-
nificativas entre el grupo de tratamiento cogni-
tivo conductual más entrevista motivacional y 
el grupo de tratamiento usual en la disminución 
del consumo de cannabis (n= 42; SMD -0.3; IC 
95%:- 2.84 a 2.24) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).



Tratamiento Farmacológico y Psicológico de los Pacientes adultos con un Trastorno Mental Grave y un Trastorno por Uso de Sustancias

71

Tratamiento cognitivo conductual vs. trata-
miento usual
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Respecto a la comparación tratamiento cognitivo 
conductual vs. tratamiento usual, el meta-análi-
sis de Hunt et al. 182 recoge resultados de un total 
de 47 pacientes en los que se evalúa el consumo 
de cannabis en el último mes a los 6 meses. No 
se observaron diferencias significativas entre el 
grupo de tratamiento cognitivo conductual y el 
grupo de tratamiento usual en la disminución del 
consumo de cannabis (n= 47; RR 1.3; IC 95%: 0.79 
a 2.15) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

Entrevista motivacional vs. tratamiento usual
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El meta-análisis de Hunt et al. 182 recoge resultados 
de un total de 52 pacientes en los que se evalúa el 
abuso/dependencia del alcohol durante 12 meses. 
No se observaron diferencias significativas entre 
ambos grupos de tratamiento (n= 52; RR 1.35; IC 
95%: 0.62 a 2.92) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

El meta-análisis de Hunt et al. 182 recoge resul-
tados de un total de 62 pacientes en los que se 
evalúa el abuso/dependencia del cannabis du-
rante 12 meses. No mostraron diferencias esta-
dísticamente significativas entre los grupos de 
tratamiento (n= 62; RR 0.77; IC 95%: 0.49 a 1.21) 
(Anexo 5, Tablas 32 a 36).

El meta-análisis de Hunt et al. 182 recoge resul-
tados de un total de 28 pacientes en los que 
se evalúa la no abstinencia al alcohol durante 
6 meses. Se observaron diferencias significa-
tivas entre ambos grupos de tratamiento, el 
porcentaje que no mantuvo la abstinencia a 
los 6 meses en el grupo experimental fue del 
42% mientras que el 92% del grupo control 
no la mantuvo (n= 28; RR 0.36; IC 95%: 0.17 a 
0.75) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

Manejo de contingencias vs. tratamiento usual
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El meta-análisis de Hunt et al. 182 recoge resul-
tados de un total de 176 pacientes en los que 
se evalúa el consumo de estimulantes a través 
de análisis de orina. Se encontraron diferencias 
significativas entre ambos grupos a las 12 se-
manas (10% de consumos en el grupo expe-
rimental frente a un 25% en el grupo control) 
pero no a los 6 meses (n= 176; RR 0.83; IC 95%: 
0.65 a 1.06) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

2.3.  Mejoría de variables pragmáticas y de fun-
cionalidad mediante la variable número de 
hospitalizaciones

Tratamientos integrados vs tratamiento usual
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El meta-análisis de Hunt et al. 182 recoge resulta-
dos de un total de 198 pacientes en los que se 
evalúa el número de hospitalizaciones que han 
tenido durante 36 meses. No se observaron di-
ferencias significativas entre los dos grupos de 
tratamiento (n=198; RR 0.88; IC 95%:0.64 a 1.19) 
(Anexo 5, Tablas 32 a 36).

2.4.  Mejoría de variables pragmáticas y de fun-
cionalidad mediante la determinación de 
medidas pragmáticas: Funcionamiento 
evaluado mediante la escala GAF

Tratamientos integrados vs tratamiento usual
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El meta-análisis de Hunt et al. 182 recoge resulta-
dos de un total de 170 pacientes en los que se 
evalúa la puntación obtenida en la escala GAF 
durante 36 meses. No se observaron diferencias 
significativas entre ambos grupos de tratamien-
to (n=170;MD 0.4; IC 95%:- 2.47 a 3.27) (Anexo 
5, Tablas 32 a 36).

Tratamiento cognitivo conductual más entre-
vista motivacional vs tratamiento usual
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dos de un total de 445 pacientes en los que se 
evalúa la puntación obtenida en la escala GAF 
durante 12 meses. No se observaron diferencias 
significativas entre los dos grupos de tratamien-
to (n= 445;MD 1.24; IC 95%:-1.86 a 4.34) (Anexo 
5, Tablas 32 a 36).

Entrevista motivacional vs tratamiento usual
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tados de un total de 54 pacientes en los que 
se evalúa la puntación obtenida en la escala 
GAF durante 12 meses. No se observaron di-
ferencias significativas entre los dos grupos de 
tratamiento (n=54;MD 2.3; IC 95%:-1.3 a 5.9) 
(Anexo 5, Tablas 32 a 36).
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2.5.  Mejoría de variables pragmáticas y de fun-
cionalidad mediante la determinación de 
medidas pragmáticas: Funcionamiento 
social y ocupacional evaluado mediante la 
escala SOFA

Tratamiento cognitivo conductual vs trata-
miento usual
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tados de un total de 47 pacientes en los que 
se evalúa la puntación obtenida en la escala 
SOFA durante 6 meses. No se observaron dife-
rencias significativas entre los dos grupos de 
tratamiento (n=47; MD -4.7; IC 95%:-14.52 a 
15.12) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

Entrevista motivacional vs tratamiento usual
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tados de un total de 62 pacientes en los que 
se evalúa la puntación obtenida en la escala 
SOFA durante 12 meses. No se observaron di-
ferencias significativas entre los dos grupos 
de tratamiento (n=62; MD 2.7; IC 95%:-1.08 a 
6.48) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia de los estudios incluidos 
para contestar esta pregunta fue MUY BAJA en el caso 
de la evaluación de la mejoría de los síntomas psicóti-
cos, BAJA en 6 de los resultados de la mejora de con-
sumo de sustancias y MUY BAJA en 4 resultados. En el 
caso de las variables pragmáticas en dos resultados la 
calidad fue BAJA y en cuatro MUY BAJA 182.

Las principales causas para puntuar negativa-
mente esta evidencia fueron: en algunos casos 
únicamente se contaba con un estudio por lo que 
no se podían establecer comparaciones, los partici-
pantes en los estudios podían ser dependientes de 
más de una sustancia, en algunos de los casos los 

participantes y/o los profesionales no eran ciegos, 
el tamaño de la muestra en ocasiones era pequeño 
y en algunos estudios se utilizó como criterio de ex-
clusión ser dependiente de sustancias.

4. Recomendaciones (Algoritmo 7)

• En los pacientes con Esquizofrenia y consumo de 
sustancias no parecen existir diferencias entre las 
distintas intervenciones psicológicas evaluadas en 
la mejoría de la sintomatología psicótica, aunque 
debe tenerse en consideración la calidad de evi-
dencia MUY BAJA de dichos estudios. Por este mo-
tivo, no es posible realizar ninguna recomenda-
ción sobre cuál es la intervención psicológica más 
eficaz en estos pacientes (recomendación débil).

• En los pacientes con Esquizofrenia y consumo de 
sustancias no parecen existir diferencias entre las 
distintas intervenciones psicológicas evaluadas 
en la mejoría del consumo de sustancias en la 
mayoría de los estudios analizados, aunque debe 
tenerse en consideración la calidad de evidencia 
BAJA o MUY BAJA de dichos estudios. Únicamente 
se encontraron diferencias significativas señalando 
mejores resultados de abstinencia en el consumo 
de alcohol a los 6 meses con la intervención de en-
trevista motivacional (calidad MUY BAJA) y mejores 
resultados de abstinencia en estimulantes a las 12 
semanas con la intervención de manejo de contin-
gencias (calidad BAJA). Por este motivo, no es po-
sible realizar ninguna recomendación sobre cuál 
es la intervención psicológica más eficaz en estos 
pacientes. (recomendación débil).

• En los pacientes con Esquizofrenia y consumo de 
sustancias no parecen existir diferencias entre las 
distintas intervenciones psicológicas evaluadas 
en lo que respecta a la mejoría de las variables 
pragmáticas y de funcionalidad (número de 
hospitalizaciones, escala GAF y escala SOFA), aun-
que debe tenerse en consideración la calidad de 
evidencia BAJA o MUY BAJA de dichos estudios. 
Por este motivo, no es posible realizar ninguna 
recomendación sobre cuál es la intervención psi-
cológica más eficaz en estos pacientes (recomen-
dación débil).
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6.   TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO Y PSICOLÓGICO DE 
LOS PACIENTES ADULTOS CON UN TRASTORNO DE  
ANSIEDAD Y UN TRASTORNO POR USO DE SUSTANCIAS

6.A. INTRODUCCIÓN

¿Los pacientes con un Trastorno de Ansie-
dad consumen sustancias?

Los pacientes con trastornos de ansiedad son muy 
vulnerables a padecer trastornos por abuso de sustan-
cias. En el estudio ECA (Epidemiologic Catchment Area) 3, 
los trastornos de ansiedad tenían una prevalencia vital 
del 14,6%, y el 23,7% de ellos tenía al menos un diagnós-
tico de trastorno por abuso de sustancias, lo que significa 
una «odds ratio» (OR) de 1,7. El 12,6% de los pacientes 
con algún tipo de fobia tenía al menos un diagnóstico 
de trastorno por abuso de sustancias (OR 1,6), el 35,8% 
de los pacientes con trastorno de pánico tenían al menos 
un diagnóstico de trastorno por abuso de sustancias (OR 
2,9) y el 32,8% de los pacientes con trastorno obsesivo 
compulsivo tenían al menos un diagnóstico de trastorno 
por abuso de sustancias (OR 2,5) 3.

En el estudio NESARC (National Epidemiologic Sur-
vey on Alcohol and Related Conditions) 183, los trastor-
nos de ansiedad tenían una prevalencia de 12 meses 
del 11,08% (0,56% trastorno de pánico con agorafobia; 
1,58% trastorno de pánico sin agorafobia; 2,76% fobia 
social; 7,14% fobia específica; y el 2,07% trastorno de 
ansiedad generalizada). Las probabilidades a los 12 
meses de tener al menos un diagnóstico de trastorno 
por uso de sustancias (TUS) según el DSM-IV eran las 
siguientes: 3,1 (2,1 – 4,6) para el trastorno de pánico 
con agorafobia, 2,1 (1,6 – 2,6) para el trastorno de páni-
co sin agorafobia, 1,9 (1,5 – 2,4) para la fobia social, 1,6 
(1,4 – 1,9) para la fobia específica y 2,3 (1,9 – 2,9) para 
el trastorno de ansiedad generalizada. Al considerar la 
prevalencia del trastorno por consumo de sustancias 
entre los encuestados con trastornos de ansiedad que 
buscaban tratamiento, se encontraron las siguientes 
probabilidades: 16,51 para cualquier trastorno de an-
siedad; 21,89 para el trastorno de pánico con agorafo-

bia; 15,38 para el trastorno de pánico sin agorafobia; 
21,32 para la fobia social; 16,03 para la fobia específica 
y 15,92 para el trastorno de ansiedad generalizada 183. 
Los usuarios de nicotina, 1,96 (1,8-2,2), alcohol, 1,98 
(1,7-2,3) y cannabis, 2,3 (1,7-3,1) con un trastorno co-
mórbido de ansiedad tenían mayor riesgo de conver-
tirse en dependientes 184.

Los datos de estas dos encuestas realizadas con-
cienzudamente y llevadas a cabo en población general 
indican una abrumadora asociación positiva entre la 
ansiedad y los TUS, sobre todo en personas que buscan 
tratamiento, lo cual sugiere que esta asociación es una 
condición severa y discapacitante que incrementa la 
motivación para buscar tratamiento.

¿Cuáles son las razones del elevado consumo 
de sustancias en pacientes con un T. Ansiedad?

A día de hoy, todavía no se conoce con precisión la 
naturaleza casual de esta relación, y se requiere más 
investigación. En un estudio de poblacion general eu-
ropea con una muestra de 7076 individuos, Marquenie 
et al. 185 estudiaron la comorbilidad de la dependencia 
del alcohol y los trastornos de ansiedad, tanto prospec-
tiva- como retrospectivamente. Encontraron que los 
trastornos de ansiedad precedían a la dependencia del 
alcohol, que la historia familiar no explicaba la comor-
bilidad entre dependencia del alcohol y los trastornos 
de ansiedad, y que para las mujeres, los traumas en la 
infancia eran parcialmente responsables de la asocia-
ción entre dependencia del alcohol y los trastornos de 
ansiedad. Concluyeron que los datos de su estudio eran 
incompatibles con la idea de que la comorbilidad entre 
los trastornos de ansiedad y la dependencia del alcohol 
era una entidad psicopatológica en sí. Así, los datos de 
este estudio sugieren que la dependencia del alcohol es 
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una consecuencia de los trastornos de ansiedad, pero 
eso no descarta totalmente la otra posibilidad, de que 
el abuso crónico del alcohol aumente la posibilidad de 
desarrollar un trastorno de ansiedad; y lo que es más 
importante: estos estudios con poblacion general no 
pueden explicar la patogénesis de esta comorbilidad.

Necesidad de la Guía ¿Cuál es el abordaje 
terapéutico de los pacientes con un T.Ansie-
dad y un consumo de sustancias?

Teniendo en cuenta la frecuente asociación en-
tre ansiedad y los TUS y sabiendo que es necesario el 
diagnóstico temprano y el tratamiento de ambas con-
diciones para mejorar los resultados, es una prioridad 
clínica el diagnóstico y tratamiento de los trastornos de 
ansiedad en los consumidores de sustancias que bus-
can tratamiento en centros de abuso de sustancias y vi-
ceversa; se debe animar al personal de la salud mental 
a detectar y tratar el abuso de sustancias comórbido en 
pacientes con ansiedad que buscan tratamiento. 

Para tratar a pacientes con ansiedad y el abuso de 
sustancias concomitante, la práctica y experiencia clíni-
ca general defiende el uso de los tratamientos que han 
demostrado ser útiles en el tratamiento de cada condi-
ción por separado. Así que, por ejemplo, parece razona-
ble tratar los síntomas de ansiedad de estos pacientes 
con un ISRS (inhibidor selectivo de la recaptación de 
serotonina), evitando las Benzodiacepinas debido a su 
elevado riesgo de abuso en esta población, favorecien-
do el uso de fármacos anticonvulsivos. Las siguientes 
ideas también son populares: El tratamiento tiene que 
ser simultáneo; o que la dosis de medicación no debe 
ser diferente de la de un escenario clínico donde se tra-
ta la ansiedad o el TUS sin comorbilidad. 

¿Pero qué evidencia científica real tenemos hoy 
en día para refrendar estas recomendaciones clíni-
cas? Esta es una pieza vital de información que los 
clínicos necesitan saber para poder tratar e informar 
adecuadamente a pacientes y familiares sobre los 
tratamientos que se dan para ellos y para sus seres 
queridos. Cuando no hay mucha evidencia para el 
uso de un tratamiento particular para los pacientes 
con estas condiciones concomitantes, los médicos 
tienen que considerar cuidadosamente los riesgos 
y beneficios de un tratamiento en particular para el 
paciente específico que deben tratar. 

Todo esto sugiere claramente que esta asociación 
debe ser abordada por los servicios de drogas y alcohol 
y los servicios de salud mental. La plantilla sanitaria de 
estos servicios debe estar plenamente preparada para 

evaluar y tratar a estos pacientes. Los datos de la inves-
tigación basada en la evidencia de los tratamientos de-
ben ser transferidos a estos profesionales.

Se han encontrado datos útiles para esta guía para 
los siguientes escenarios clínicos:

Tratamientos psicofarmacológicos para el 
Trastorno de Estrés Postraumatico (TEPT) 
con TUS

El TEPT es un trastorno psiquiátrico incapacitante 
que puede ocurrir después de experimentar un aconte-
cimiento traumático. Se ha descrito una comorbilidad 
significativa entre el TEPT y los TUS en muestras clínicas 
y en población general 186. Se requiere un tratamiento 
eficaz para esta comorbilidad, pero los tratamientos 
basados en la evidencia no han sido completamente 
probados, incluso los que presentan buena evidencia 
para el TEPT y los TUS cuando aparecen solos 187.

Tratamientos psicofarmacológicos para la 
Ansiedad Social con TUS

La Ansiedad Social es un miedo excesivo o irracio-
nal al escrutinio en situaciones sociales. El TUS con 
frecuencia se produce junto con la Ansiedad Social. En 
muestras clínicas, los pacientes con TUS tienen una pre-
valencia del 15-20% de Ansiedad Social, y los pacientes 
con Ansiedad Social tienen una prevalencia del 19-28% 
de TUS 188. Se requiere un tratamiento eficaz para esta 
comorbilidad, pero los tratamientos basados en la evi-
dencia no han sido completamente probados, incluso 
los que presentan buena evidencia para la Ansiedad 
Social y los TUS cuando aparecen solos.

Tratamientos psicofarmacológicos para los 
Trastornos de Ansiedad no especificados con 
TUS

Los trastornos internalizantes como la ansiedad 
co-ocurren con TUS y esta comorbilidad duplica el 
riesgo de recaída del alcohol en los meses siguien-
tes al tratamiento 189. Se requiere un tratamiento 
eficaz para esta comorbilidad, pero los tratamientos 
basados en la evidencia no han sido completamen-
te probados, los incluso los que presentan buena 
evidencia para lo trastornos internalizantes y los 
TUS cuando aparecen solos.
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6.B. RESPUESTA A LAS PREGUNTAS PICO

Pregunta 21. ¿Son efectivos los ISRS para 
disminuir los síntomas de ansiedad en pa-
cientes con TEPT y Trastorno por Uso de Al-
cohol? ¿Y son efectivos los ISRS para dismi-
nuir el uso del alcohol en pacientes con TEPT 
y trastorno por uso de alcohol?

1. Introducción 

Se encontraron cuatro publicaciones que mencio-
nan los ISRS:

• Labbate et al. 190: 12 semanas, ECA (ensayos clíni-
cos aleatorizados) con 93 pacientes. Sertralina y 
Terapia Cognitivo Conductual (TCC) versus place-
bo y TCC. No hay datos disponibles de este estudio 
para ninguno de los resultados. No informan de 
efectos secundarios.

• Brady et al. 191: 12 semanas, ECA con 94 pacientes. 
Sertralina y TCC versus placebo y TCC. Los datos de 
este estudio proporcionan información para las 
siguientes variables de resultados: Número medio 
de bebidas consumidas por día, Número de bebi-
das consumidas por día de consumo y Número de 
días de consumo excesivo. No informa de efectos 
secundarios. Mismo estudio que Labbate et al. 190. 

• Back et al. 192: 12 semanas, ECA con 94 pacientes. 
Sertralina y TCC versus placebo y TCC. No hay da-
tos disponibles de este estudio para ninguno de 
los resultados. No informan de efectos secunda-
rios. Mismo estudio que Labbate et al. 190.

• Petrakis et al. 193: 12 semanas, ECA con 94 pacientes. 
Paroxetina y Manejo Clínico/ Terapia para Mejorar la 
Adherencia vs Desipramina y Manejo Clínico/ Terapia 
para mejorar la Adherencia. Datos de este estudio 
permiten obtener información para las siguientes 
variables de resultados: Clinician-Administered PTSD 
Scale (CAPS) puntuación Total, CAPS Re-experiencia, 
CAPS Evitación y CAPS Hiper-activación. El 26% de 
los pacientes en el grupo de Desipramina no pudo 
ser ajustado a la dosis máxima de 200 mg por día, 
dos pacientes reportaron mareos y uno taquicardia. 
En el grupo de Paroxetina, el 21% de los pacientes no 
pudo ser ajustado a la dosis máxima de 40 mg por 
día, un paciente informó de una convulsión.

No se evaluó el balance coste-efectividad en ningu-
no de los estudios.

En el Anexo 4, Tabla 10 se describen las característi-
cas principales de los estudios. 

2. Desenlaces

2.1. CAPS puntuaciónTotal 
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a En el estudio de Petrakis et al. 193 la media 
del CAPS puntuaciónTotal en el grupo ISRS 
(Paroxetina) fue 3,82 veces más alta (95% IC: 
1,54 a 6.09) que en el grupo de la Desipra-
mina (Anexo 5, Tabla 37).

2.2. CAPS Re-experiencia
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a En el estudio de Petrakis et al. 193 la media 
de la CAPS re-experiencia en el grupo ISRS 
(Paroxetina) fue 0,94 veces más alta (95% IC: 
0,11 a 1,77) que en el grupo de la Desipra-
mina (Anexo 5, Tabla 37).

2.3. CAPS Evitación
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a En el estudio de Petrakis et al. 193 la media de 
la CAPS evitación en el grupo ISRS (Paroxe-
tina) fue 1,6 veces más alta (95% IC: 0,59 
a 2,6) que en el grupo de la Desipramina 
(Anexo 5, Tabla 37).

2.4. CAPS Hiper-activación
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a En el estudio de Petrakis et al. 193 la media 
de la CAPS Hiper-activación en el grupo ISRS 
(Paroxetina) fue 3,82 veces más alta (95% IC: 
1,54 a 6,09) que en el grupo de la Desipra-
mina (Anexo 5, Tabla 37).

2.5.  Número medio de bebidas consumidas por 
día
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a En el estudio Brady et al. 191 la media de be-
bidas consumidas por día en el grupo ISRS 
(Sertralina) fue 0,6 veces más alta (95% IC: 
-0,38 a 1,58) que en el grupo placebo (Ane-
xo 5, Tabla 38).
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2.6.  Número de bebidas consumidas por día de 
consumo
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a En el estudio Brady et al. 191 el número medio 
de bebidas consumidas por día de consumo 
en el grupo ISRS (Sertralina) era 0.5 veces 
más alto (95% IC: -2,42 a 3,42) que en el 
grupo placebo (Anexo 5, Tabla 38).

2.7. Número de días de consumo excesivos 

Ca
lid

ad
  

m
od

er
ad

a En el estudio Brady et al. 191 el número de días 
de consumo excesivo en el grupo ISRS (Sertrali-
na) era 1.5 veces más alto (95% IC: -0,53 a 2,47) 
que en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 38).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia es débil. Para todos los 
resultados, el número de estudios y el número de pa-
cientes incluidos en los estudios es pequeño. Además, 
los estudios muestran un riesgo de sesgo, al tener me-
todología poco clara.

4. Recomendaciones (Algoritmo 3)

• No podemos recomendar los ISRS frente al Pla-
cebo o frente a la Desipramina para disminuir los 
síntomas de ansiedad en pacientes con TEPT y TUA 
(recomendación débil).

• No podemos recomendar los ISRS (Sertralina) fren-
te al Placebo para reducir el consumo de alcohol en 
pacientes con TEPT y TUA (recomendación débil).

Pregunta 22. ¿Es efectiva la Desipramina 
para disminuir los síntomas de ansiedad en 
pacientes con TEPT y trastorno por uso de 
alcohol? ¿Y es efectiva la Desipramina para 
disminuir el uso del alcohol en pacientes 
con TEPT y trastorno por uso de alcohol?

1. Introducción

Se encontró una publicación con Desipramina:

• Petrakis et al. 193: 12 semanas, ECA con 94 pacien-
tes. Paroxetina y Manejo Clínico/ Terapia para Me-
jorar la Adherencia versus Desipramina y Manejo 
Clínico/ Terapia para Mejorar la Adherencia. Datos 
de este estudio permiten obtener información 
para las siguientes variables de resultados: CAPS 
puntuación total, CAPS Re-experiencia, CAPS Evi-
tación y CAPS Hiper-activación. El 26% de los pa-
cientes en el grupo de Desipramina no pudo ser 
ajustado a la dosis máxima de 200 mg por día, dos 
pacientes reportaron mareos y uno taquicardia. En 
el grupo de Paroxetina, el 21% de los pacientes no 
pudo ser ajustado a la dosis máxima de 40 mg por 
día, un paciente informó de una convulsión.

El balance coste-efectividad no se evaluó en este 
estudio.

En el Anexo 4, Tabla 10 se describen las característi-
cas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1. CAPS puntuaciónTotal
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a En el estudio de Petrakis et al. 193: la media de 
la puntuación CAPS Total en el grupo ISRS 
(Paroxetina) fue 3,82 veces más alta (95% IC: 
1,54 a 6,09) que en el grupo de la Desipramina 
(Anexo 5, Tabla 39).

2.2. CAPS Re-experiencia 

Ca
lid

ad
  

m
od

er
ad

a En el estudio de Petrakis et al. 193: la media de la 
CAPS re-experiencia en el grupo ISRS (Paroxe-
tina) fue 0,94 veces más alta (95% IC: 0,11 a 
1,77) que en el grupo de la Desipramina (Ane-
xo 5, Tabla 39).

2.3. CAPS Evitación 
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a En el estudio de Petrakis et al. 193: la media de 
la CAPS evitación en el grupo ISRS (Paroxe-
tina) fue 1,6 veces más alta (95% IC: 0,59 
a 2,6) que en el grupo de la Desipramina 
(Anexo 5, Tabla 39).
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2.4. CAPS Hiper-activación 
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a En el estudio de Petrakis et al. 193: la media 
de la CAPS Hiper-activación en el grupo ISRS 
(Paroxetina) fue 3,82 veces más alta (95% IC: 
1,54 a 6,09) que en el grupo de la Desipramina 
(Anexo 5, Tabla 39).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia es débil. Para todos los 
resultados, el número de estudios y el número de pa-
cientes incluidos en los estudios es pequeño. Además, 
los estudios muestran un riesgo de sesgo, al tener me-
todología poco clara.

No hay datos de resultado disponibles en los estu-
dios para la evaluación de la eficacia de la Desipramina 
para disminuir el consumo de alcohol en pacientes con 
PTSD y un trastorno por Uso de Alcohol.

4. Recomendaciones (Algoritmo 3)

• Podemos recomendar la Desipramina frente a los 
ISRS (Paroxetina) para la reducción de síntomas de 
ansiedad en pacientes con TEPT y un trastorno por 
Uso de Alcohol (recomendación débil).

• No podemos recomendar la Desipramina frente a 
los ISRS (Paroxetina) para la reducción del uso de 
alcohol en pacientes con TEPT y un trastorno por 
Uso de Alcohol (recomendación débil).

Pregunta 23. ¿Es efectiva la Naltrexona para 
disminuir los síntomas de ansiedad en pa-
cientes con TEPT y trastorno por uso de alco-
hol? ¿Y es efectiva la Naltrexona para dismi-
nuir el uso del alcohol en pacientes con TEPT 
y trastorno por uso de alcohol?

1. Introducción

Se encontraron tres publicaciones con Naltrexona:

• Petrakis et al. 194: 12 semanas, ECA con 93 pacientes. 
Naltrexona versus placebo y Disulfiram versus place-
bo. Todos los pacientes recibieron Manejo Clínico / Te-
rapia para Mejorar la Adherencia. Datos de este estu-
dio permiten obtener información para las siguientes 
variables de resultados: CAPS puntuaciónTotal, CAPS 

Re-experiencia, CAPS Evitación,CAPS Hiper-activa-
ción, Máximo de días consecutivos de abstinencia, 
Porcentaje de días de abstinencia, Porcentaje de días 
de consumo excesivo, Abstinencia durante todo el 
período del estudio, puntuaciones totales Obsessive 
Compulsive Drinking Scale (OCDS) y puntuaciones de 
la Gamma Glutamil Transpeptidasa (GGT). Los pa-
cientes TEPT informaron de más efectos secundarios 
gastrointestinales, neurológicos y emocionales. Los 
pacientes TEPT tratados con Naltrexona y Disulfiram 
informaron de más efectos secundarios cardiacos y 
sexuales. Dos eventos adversos graves ocurrieron du-
rante la toma de los medicamentos: una hospitaliza-
ción debida a una reacción al Disulfiram en el grupo 
de Disulfiram y Naltrexona y una hospitalización psi-
quiátrica en el grupo de Disulfiram y placebo.

• Petrakis et al. 193: 12 semanas, ECA con 88 pacientes. 
Naltrexona versus placebo. Todos los pacientes reci-
bieron Manejo Clínico / Terapia para Mejorar la Adhe-
rencia. Se ofrecen los datos de este estudio para los 
siguientes resultados: CAPS puntuaciónTotal, CAPS 
Re-experiencia, CAPS Evitación y CAPS Hiper-activa-
ción. Ningún efecto secundario informado.

• Foa et al. 195: 24 semanas, ECA con 165 pacientes. 
Naltrexona versus placebo y Terapia de Exposición 
Prolongada versus no Terapia de Exposición Prolon-
gada. Todos los pacientes recibieron asesoramiento 
de apoyo. No hay datos disponibles para ninguno de 
los resultados. Ningún efecto secundario informado.

No se evaluó el balance coste-efectividad en ningu-
no de los estudios.

En el Anexo 4, Tabla 10 se describen las característi-
cas principales de los estudios. 

2. Desenlaces

2.1. CAPS puntuación Total 
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a En los estudios de Petrakis et al. 194 193 la media de 
la puntuación CAPS Total en el grupo de Naltrexo-
na fue 6,3 veces más baja (95% IC: 8,51 a 4,1) que 
en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 40).

2.2. CAPS Re-experiencia 
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a En los estudios de Petrakis et al. 194 193 la media de 
CAPS Re-experiencia en el grupo de Naltrexona 
fue 0,86 veces más baja (95% IC: 1,67 a 0,05) 
que en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 40).
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2.3. CAPS Evitación 
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a En los estudios de Petrakis et al. 194 193 la media 

de la CAPS evitación en el grupo de Naltrexo-
na fue 6,3 veces más baja (95% IC: 8,51 a 4,1) 
que en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 40).

2.4. Hiper-activación TEPT 
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a En los estudios de Petrakis et al. 194 193 la media de 
la CAPS Hiper-activación en el grupo de Naltrexo-
na fue 2,39 veces más baja (95% IC: 3,13 a 1,66) 
que en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 40).

2.5.  Máximo nº de días consecutivos de absti-
nencia
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media del 
máximo nº de de días consecutivos de absti-
nencia en el grupo de Naltrexona era 19 veces 
más alta (95% IC: -1,52 a 39,52) que en el gru-
po placebo (Anexo 5, Tabla 40).

2.6. Porcentaje de días de abstinencia
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media del 
porcentaje de días de abstinencia en el grupo 
de Naltrexona era 4,4 veces más alta (95% IC: 
-7,37 a 16,17) que en el grupo placebo (Ane-
xo 5, Tabla 41).

2.7. Porcentaje de días de consumo excesivo
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media del 
porcentaje de días de consumo excesivo en el 
grupo de Naltrexona era 4,2 veces más baja 
(95% IC: -15,31 a 6,91) que en el grupo place-
bo (Anexo 5, Tabla 41).

2.8.  Abstinencia durante todo el periodo del estudio
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la abstinencia 
media durante todo el período del estudio en 
el grupo de Naltrexona era 6 más alto (95% IC: 
-32,92 a 44,92) que en el grupo placebo (Ane-
xo 5, Tabla 41).

2.9. Puntuaciones totales OCDS
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media del 
OCDS Total en el grupo de Naltrexona fue 1,3 
veces más baja (95% IC: -8,26 a 5,6) que en el 
grupo placebo (Anexo 5, Tabla 41).

2.10. Puntuaciones GGT
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media de 
las puntuaciones GGT en el grupo de Naltrexo-
na fue 3,5 veces más alta (95% IC: -90,1 a 97,1) 
que en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 41).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia es débil. Para todos los 
resultados, el número de estudios y el número de pa-
cientes incluidos en los estudios es pequeño. Además, 
los estudios muestran un riesgo de sesgo, al tener me-
todología poco clara.

4. Recomendaciones (Algoritmo 3)

• Podemos recomendar la Naltrexona frente al pla-
cebo para la reducción de síntomas de ansiedad 
en pacientes con TEPT y un trastorno por uso de 
alcohol (recomendación débil).

• No podemos recomendar la Naltrexona frente al 
placebo para reducir el consumo de alcohol en pa-
cientes con TEPT y un trastorno por uso de alcohol 
(recomendación débil).

Pregunta 24. ¿Es efectiva el Disulfiram para 
disminuir los síntomas de ansiedad en pa-
cientes con TEPT y trastorno por uso de alco-
hol? ¿Y es eficaz el Disulfiram para disminuir 
el uso del alcohol en pacientes con TEPT y 
trastorno por uso de alcohol?

1. Introducción

Se encontró una publicación con Disulfiram:

• Petrakis et al. 194: 12 semanas, ECA con 93 pacientes. 
Naltrexona versus placebo y Disulfiram versus place-
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bo. Todos los pacientes recibieron Manejo Clínico / 
Terapia para Mejorar la Adherencia. Datos de este 
estudio permiten obtener información para las si-
guientes variables de resultados: CAPS puntuación-
Total, CAPS Re-experiencia, CAPS Evitación, CAPS 
Hiper-activación, Máximo de días consecutivos de 
abstinencia, Porcentaje de días de abstinencia, Por-
centaje de días de consumo excesivo, Abstinencia 
durante todo el período del estudio, puntuaciones 
totales OCDS y puntuaciones de la GGT. Los pacien-
tes TEPT informaron de más efectos secundarios 
gastrointestinales, neurológicos y emocionales. Los 
pacientes TEPT tratados con Naltrexona y Disulfiram 
informaron de más efectos secundarios cardiacos y 
sexuales. Dos eventos adversos graves ocurrieron 
durante la toma de los medicamentos: una hospitali-
zación debida a una reacción al Disulfiram en el gru-
po de Disulfiram y Naltrexona y una hospitalización 
psiquiátrica en el grupo de Disulfiram y placebo.

No se evaluó el balance coste-efectividad en ningu-
no de los estudios.

En el Anexo 4, Tabla 10 se describen las característi-
cas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1. CAPS puntuación Total
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media de la 
puntuación CAPS Total en el grupo de Disulfiram 
fue 2,65 veces más alta (95% IC: -10,17 a 15,47) 
que en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 42).

2.2. CAPS Re-experiencia 
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media de la 
CAPS Re-experiencia en el grupo de Disulfiram 
fue 2,35 veces más alta (95% IC: -2,13 a 6,93) 
que en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 42).

2.3. CAPS Evitación 
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media de la 
CAPS Evitación en el grupo de Disulfiram fue 
1,69 veces más alta (95% IC: -4,27 a 7,64) que 
en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 42).

2.4. CAPS Hiper-activación 
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media de la 
CAPS Hiper-activación en el grupo de Disulfiram 
fue 0,08 veces más baja (95% IC: -5,94 a 5,78) 
que en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 42).

2.5.  Máximo de días consecutivos de abstinencia
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media del 
máximo nº de días consecutivos de abstinen-
cia en el grupo de Disulfiram era 26 más alto 
(95% IC: -6,05 a 45,95) que en el grupo place-
bo (Anexo 5, Tabla 43).

2.6. Porcentaje de días de abstinencia
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media del por-
centaje días de abstinencia en el grupo de Disulfi-
ram era 8 veces más alta (95% IC: -1,2 a 27,2) que 
en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 43).

2.7. Porcentaje de días de consumo excesivo
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media del 
porcentaje días de consumo excesivo en el 
grupo de Disulfiram era 7,4 veces más baja 
(95% IC: -17,5 a 2,7) que en el grupo placebo 
(Anexo 5, Tabla 43).

2.8.  Abstinencia durante todo el periodo del es-
tudio
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media de la 
abstinencia durante todo el período del estu-
dio en el grupo de Disulfiram era 11 veces más 
alta (95% IC: -32,92 a 54,93) que en el grupo 
placebo (Anexo 5, Tabla 43).

2.9. Puntuaciones totales OCDS
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media de las 
puntuaciones totales OCDS en el grupo de Disulfi-
ram fue 3,8 veces más baja (95% IC: -10,31 a 2,71) 
que en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 43).
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2.10. Puntuaciones GGT
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media de las 

puntuaciones GGT en el grupo de Disulfiram 
fue 24,5 veces más alta (95% IC: -8,02 a 57,02) 
que en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 43).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia es débil. Para todos los resulta-
dos, el número de estudios y el número de pacientes inclui-
dos en los estudios es pequeño. Además, los estudios mues-
tran un riesgo de sesgo, al tener metodología poco clara.

4. Recomendaciones (Algoritmo 3)

• No podemos recomendar el Disulfiram frente al 
placebo para la reducción de síntomas de ansie-
dad en pacientes con TEPT y un trastorno por uso 
de alcohol (recomendación débil).

• No podemos recomendar el Disulfiram frente al 
placebo para reducir el consumo de alcohol en pa-
cientes con TEPT y un trastorno por uso de alcohol 
(recomendación débil).

Pregunta 25. ¿Es eficaz Naltrexona + Disulfi-
ram para disminuir los síntomas de ansiedad 
en pacientes con TEPT y trastorno por uso de 
alcohol? ¿Y es eficaz Naltrexona + Disulfiram 
para disminuir el uso del alcohol en pacien-
tes con TEPT y trastorno por uso de alcohol?

1. Introducción

Se encontró una publicación con Naltrexona + Disulfiram:

• Petrakis et al. 194: ECA de 12 semanas con 93 pacien-
tes. Naltrexona versus placebo y Disulfiram versus 
placebo. Todos los pacientes recibieron Manejo Clí-
nico / Terapia para Mejorar la Adherencia. Datos de 
este estudio permiten obtener información para 
las siguientes variables de resultados: CAPS pun-
tuaciónTotal, CAPS Re-experiencia, CAPS Evitación, 
CAPS Hiper-activación, Máximo de días consecutivos 
de abstinencia, Porcentaje de días de abstinencia, 
Porcentaje de días de consumo excesivo, Abstinen-
cia durante todo el período del estudio, puntuacio-
nes totales OCDS y puntuaciones de la GGT. Los pa-

cientes TEPT informaron de más efectos secundarios 
gastrointestinales, neurológicos y emocionales. Los 
pacientes TEPT tratados con Naltrexona y Disulfiram 
informaron de más efectos secundarios cardiacos y 
sexuales. Dos eventos adversos graves ocurrieron 
durante la toma de los medicamentos: una hospitali-
zación debida a una reacción al Disulfiram en el gru-
po de Disulfiram y Naltrexona y una hospitalización 
psiquiátrica en el grupo de Disulfiram y placebo.

No se evaluó el balance coste-efectividad en ningu-
no de los estudios.

En el Anexo 4, Tabla 10 se describen las característi-
cas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1. CAPS puntuación Total
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a En el estudioPetrakis et al. (2006) la media de la 
CAPS puntuación Total en el grupo de Disulfiram 
fue 11,8 veces más alta (95% IC: -6,27 a 29,87) 
que en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 44).

2.2. CAPS Re-experiencia 
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media de la 
CAPS Re-experiencia en el grupo de Disulfiram 
era 4.53 veces más alta (95% IC: -1,85 a 10,91) 
que en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 44).

2.3. CAPS Evitación
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media de 
la CAPS evitación en el grupo Naltrexona fue 
4,01 veces más alta (95% IC: -3,21 a 11,14) 
que en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 44).

2.4.  CAPS Hiper-activación 
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media de 
la CAPS Hiper-activación en el grupo de Nal-
trexona + Disulfiram fue 3,25 veces más alta 
(95% IC: -4,49 a 10,99) que en el grupo place-
bo (Anexo 5, Tabla 44).
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2.5.  Máximo de días consecutivos de abstinencia
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media del 
máximo nº de días consecutivos de abstinen-
cia en el grupo de Naltrexona + Disulfiram era 
18,5 veces más alta (95% IC: -3,97 a 40,97) 
que en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 45).

2.6. Porcentaje de días de abstinencia
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media del 
porcentaje de días de abstinencia en el grupo 
de Naltrexona + Disulfiram era 8,1 veces más 
alta (95% IC: -2,2 a 18,4) que en el grupo pla-
cebo (Anexo 5, Tabla 45).

2.7. Porcentaje de días de consumo excesivo
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media del 
porcentaje de días de consumo excesivo en 
el grupo de Naltrexona + Disulfiram era 7,9 
veces más baja (95% IC: -17,34 a 1,54) que 
en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 45).

2.8.  Abstinencia durante todo el periodo del estudio
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media de la 
abstinencia durante todo el período del estu-
dio en el grupo de Naltrexona + Disulfiram era 
6 veces más alta (95% IC: -41,23 a 53,23) que 
en el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 45).

2.9. Puntuaciones totales OCDS
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media del 
puntuaciones totales OCDS en el grupo de 
Naltrexona + Disulfiram fue 4,2 veces más baja 
(95% IC: -10,81 a 2,41) que en el grupo place-
bo (Anexo 5, Tabla 45).

2.10. Puntuaciones GGT
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a En el estudio de Petrakis et al. 194 la media del 
las puntuaciones GGT en el grupo de Naltrexo-
na + Disulfiram fue 10,9 veces más alta (95% 
IC: -5,25 a 27,05) que en el grupo placebo 
(Anexo 5, Tabla 45).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia es débil. Para todos los 
resultados, el número de estudios y el número de pa-
cientes incluidos en los estudios es pequeño. Además, 
los estudios muestran un riesgo de sesgo, al tener me-
todología poco clara.

4. Recomendaciones (Algoritmo 3)

• No podemos recomendar Naltrexona + Disulfiram 
frente al placebo para reducir los síntomas de an-
siedad en pacientes con TEPT y un trastorno por 
uso de alcohol (recomendación débil).

• No podemos recomendar Naltrexona + Disulfiram 
frente al placebo para reducir el uso de alcohol en 
pacientes con TEPT y un trastorno por uso de alco-
hol (eecomendación débil).

Pregunta 26. ¿Los ISRS son efectivos para 
disminuir los síntomas de ansiedad en pa-
cientes con Ansiedad Social y trastorno por 
uso de alcohol? ¿Y son efectivos los ISRS 
para disminuir el uso del alcohol en pacien-
tes con Ansiedad Social y trastorno por uso 
de alcohol?

1. Introducción

Se encontraron tres publicaciones con ISRS:

• Book et al. 196: 16 Semanas, ECA con 42 pacientes. 
Paroxetina versus placebo. No hay datos de este 
estudio disponibles para cualquiera de los resulta-
dos. 1 paciente en el grupo de Paroxetina abando-
nó a causa de anorgasmia/eyaculación demorada, 
mientras que ninguno del grupo placebo abando-
nó; además, el 55% de los pacientes en el grupo 
de Paroxetina informó de este efecto secundario.

• Randall et al. 197: 15 pacientes. Paroxetina más En-
trevista Motivacional versus placebo más Entre-
vista Motivacional. No hay datos de este estudio 
disponibles para ninguno de los resultados. No se 
informó de ningún efecto secundario. En el grupo 
de Paroxetina, 2 pacientes informaron de fatiga 
moderada; sólo 1 paciente informó de somnolen-
cia, náuseas, eyaculación anormal, sequedad de 
boca y dolor de cabeza. 2 de los 6 pacientes en el 
grupo de Paroxetina no podían tolerar la dosis más 
alta de tratamiento. En el grupo placebo, 1 pacien-
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te informó de boca seca e irritabilidad, y 1 de los 9 
no podía tolerar la dosis más alta de tratamiento.

• Thomas et al. 198: mismo ECA que Book et al. 196. 
Los datos de este estudio permiten obtener in-
formación para las siguientes variables de resul-
tados: Numero de bebidas por día de consumo, 
Proporción de días de abstinencia, Proporción 
de días de consumo excesivo, Porcentaje de 
consumo antes de situaciones sociales, Porcen-
taje de consumo durante situaciones sociales. 
No se informó de efectos secundarios.

No se evaluó el balance coste-efectividad en ningu-
no de los estudios.

En el Anexo 4, Tabla 10 se describen las característi-
cas principales de los estudios. 

2. Desenlaces

2.1. Nº de bebidas por día de consumo
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En el estudio Thomas et al. 198 el número medio 
de bebidas consumidas por día de consumo 
en el grupo de Paroxetina era 0 veces más alto 
(95% IC: -0,78 a 0,78) que en el grupo placebo 
(Anexo 5, Tabla 46).

2.2. Proporción de días de abstinencia 
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En el estudio Thomas et al. 198 la proporción 
media de días de abstinencia en el grupo de 
Paroxetina era 0,01 veces más alta (95% IC: 
-0,03 a 0,05) que en el grupo placebo (Ane-
xo 5, Tabla 46).

2.3. Proporción de días de consumo excesivo
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En el estudio de Thomas et al. 198 la proporción 
media de días de consumo excesivo en el gru-
po de Paroxetina era 0,01 veces menor (95% 
IC:-0,08 a 0,06) que en el placebo grupo (Ane-
xo 5, Tabla 46).

2.4.  Porcentaje de consumo antes de situacio-
nes sociales
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En el estudio Thomas et al. 198 el porcentaje 
medio de consumo antes de situaciones so-
ciales en el grupo de Paroxetina era 24 veces 
más bajo (95% IC: -27,85 a 20,15) que en el 
grupo placebo (Anexo 5, Tabla 46).

2.5.  Porcentaje de consumo durante situacio-
nes sociales

Ca
lid

ad
 m

od
er

ad
a

En el estudio Thomas et al. 198 el porcentaje 
medio de consumo durante situaciones socia-
les en el grupo de Paroxetina era 13,00 veces 
más bajo (95% IC: -16,99 a 9,01) que en el gru-
po placebo (Anexo 5, Tabla 46).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia es débil. Para todos los 
resultados, el número de estudios y el número de pa-
cientes incluidos en los estudios es pequeño. Además, 
los estudios muestran un riesgo de sesgo, al tener me-
todología poco clara.

No hay datos de resultado disponibles en los estu-
dios para la evaluación de la eficacia de los ISRS para 
disminuir los síntomas de ansiedad en pacientes con 
Ansiedad Social y trastorno por uso de alcohol.

4. Recomendaciones (Algoritmo 3)

• No podemos recomendar los ISRS frente al place-
bo para disminuir los síntomas de ansiedad en pa-
cientes con Ansiedad Social y trastorno por uso de 
alcohol (recomendación débil).

• Podemos recomendar los ISRS (Paroxetina) frente 
al placebo para la reducción del uso de alcohol en 
pacientes con Ansiedad Social y trastorno por uso 
de alcohol (recomendación débil).
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Pregunta 27. ¿Es efectiva la Buspirona para 
disminuir los síntomas de ansiedad en pa-
cientes con Ansiedad y trastorno por uso de 
alcohol? ¿Y es eficaz la Buspirona para dismi-
nuir el uso del alcohol en pacientes con An-
siedad y trastorno por uso de alcohol?

1. Introducción

Se encontraron tres publicaciones con Buspirona:

Kranzler et al. (1994) 199: 12 semanas, ECA con 61 pa-
cientes. Buspirona y TCC versus placebo y TCC Datos 
de este estudio permiten obtener información para las 
siguientes variables de resultados: Puntuaciones de la 
Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A), Días de consu-
mo, Bebidas por día de consumo y Número de bebi-
das por día de consumo. No se encontraron diferencias 
significativas entre los grupos Buspirona y Placebo en 
relación a efectos secundarios.

Se encontraron otros dos ECAs de 24 semanas de 
duración, Tollefson et al. (1992) 200 con 51 pacientes, y 
Malcolm et al. 201 con 67 pacientes, se comparó Buspiro-
na con placebo. En ellos la condición objeto del estudio 
era el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG) y TCA.

Efectos secundarios informados en el estudio de Tolle-
fson et al (1992) 200: 5 pacientes en el grupo de Buspirona 
abandonaron el tratamiento debido a efectos secunda-
rios intolerables; sólo 1 paciente del grupo placebo lo 
abandonó. El efecto secundario más frecuente era mareo 
(9 pacientes en el grupo de Buspirona, 4 en el grupo de 
pacientes). 21 de los 26 pacientes en el grupo de Buspi-
rona informaron de al menos un efecto secundario; en el 
grupo placebo, 12 de los 25 pacientes informaron de al 
menos un efecto secundario. La Buspirona interfirió signi-
ficativamente más con el funcionamiento, si bien no este 
efecto secundario no se describió como problemático. 

Efectos secundarios informados en el estudio de 
Malcolm et al. (1992) 201: 22 (67%) del grupo de Bus-
pirona informaron de al menos un efecto secundario, 
mientras que 24 (73%) del grupo placebo informaron 
de dichos efectos. El mareo fue el único efecto secun-
dario informado significativamente más por el grupo 
de pacientes con Buspirona comparado con placebo. 
Desafortunadamente, no hay datos de estos estudios 
disponibles para ninguno de los resultados.

No se evaluó el balance coste-efectividad en ningu-
no de los estudios.

En el Anexo 4, Tabla 10 se describen las característi-
cas principales de los estudios. 

2. Desenlaces

2.1. Puntuaciones HAM-A 
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a En el estudio de Kranzler et al. (1994) 199 la 
media de las puntuaciones HAM-A en el 
grupo de Buspirona fue 1,5 más veces baja 
(95% IC: -6,06 a 1,06) que en el grupo place-
bo (Anexo 5, Tabla 47).

2.2. Días de consumo
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a En el estudio de Kranzler et al. (1994) 199 la me-
dia de Días de consumo en el grupo de Bus-
pirona fue 6 veces más baja (95% IC: -13,77 
a 1,57) que en el grupo placebo (Anexo 5, 
Tabla 48).

2.3. Bebidas por día de consumo
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a En el estudio de Kranzler et al. (1994) 199 la me-
dia de bebidas por día de consumo en el gru-
po de Buspirona era 3,9 veces más baja (95% 
IC: -7,5 a 0,3) que en el grupo placebo (Anexo 
5, Tabla 48).

2.4.  Número de bebidas consumidas por día de 
consumo 
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a En el estudio de Kranzler et al. (1994) 199 el Nú-
mero medio de bebidas consumidas por día 
de consumo en el grupo de Buspirona era 4.6 
veces más bajo (95% IC: -9,43 a 0,23) que en 
el grupo placebo (Anexo 5, Tabla 48).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia es débil. Para todos los resulta-
dos, el número de estudios y el número de pacientes inclui-
dos en los estudios es pequeño. Además, los estudios mues-
tran un riesgo de sesgo, al tener metodología poco clara.
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4. Recomendaciones (Algoritmo 3)

• No podemos recomendar la Buspirona frente al 
placebo para reducir los síntomas de ansiedad en 
pacientes con un T. Ansiedad y un trastorno por 
uso de alcohol (recomendación débil).

• No podemos recomendar la Buspirona frente al 
placebo para reducir el consumo de alcohol en pa-
cientes con un T. Ansiedad y un trastorno por uso 
de alcohol (recomendación débil).

Pregunta 28. ¿Es eficaz el tratamiento psi-
cológico para la disminución de los sínto-
mas del trastorno por estrés postraumático 
(TEPT) o para la disminución del consumo 
de sustancias en los pacientes con TEPT y 
consumo de sustancias?

1. Introducción

Se ha identificado un meta-análisis que recoge 
9 estudios ECA 13 que evalúan la evidencia del tra-
tamiento psicoterapéutico integrado en personas 
con trastornos por consumo de sustancias y tras-
torno por estrés postraumático (TEPT) en compa-
ración con tratamiento no integrado. Se considera 
tratamiento psicoterapéutico integrado al abordaje 
coordinado y simultáneo del tratamiento de ambos 
trastornos dentro del mismo servicio y realizado 
por el mismo equipo profesional.

Respecto al tratamiento psicológico utilizado 
para la intervención sobre el consumo de sus-
tancias y el TEPT, los ECA analizados usaron los si-
guientes programas: 

• Evaluación y recuperación de ambos trastor-
nos que coocurren (1 ECA): 9 horas a la semana 
de psicoeducación y entrenamiento en habili-
dades a lo largo de 12 semanas. Diseñado para 
fortalecer la identificación con la comunidad, 
psicoeducación, el tratamiento de las adiccio-
nes y traumas informados y manejo de casos. 
Se lleva a cabo dentro del tratamiento por con-
sumo de sustancias.

• Búsqueda de seguridad (4 ECA): 25 sesiones gru-
pales o individuales que se llevan a cabo dos veces 
por semana. Los componentes son: psicoeduca-
ción, las habilidades de afrontamiento y de efi-
cacia interpersonal, el procesamiento cognitivo y 
la reestructuración. La exposición no es parte del 

protocolo, pero se ha evaluado como un comple-
mento. Tratamiento único.

• Terapia para el trastorno por estrés postraumático 
y la dependencia de sustancias (1 ECA): 20 sema-
nas de tratamiento individual. Fase I: centrada en la 
adicción, información sobre el trauma (establecer 
la abstinencia); Fase II: centrada en el trauma, in-
formación sobre las adicciones. Los componentes 
son: prevención de recaídas cognitivo-conductual 
y habilidades de afrontamiento para el consumo 
de sustancias, psicoeducación, entrenamiento en 
inoculación de estrés y exposición en vivo para el 
TEPT. Tratamiento único.

• Terapia y grupo de educación de recuperación 
adaptativa del trauma (1 ECA): 8-9 sesiones en gru-
pos específicos por género. Los componentes son: 
psicoeducación, procesamiento cognitivo, habili-
dades de regulación emocional y trabajo narrativo 
personal. Se lleva a cabo dentro del tratamiento 
por consumo de sustancias.

• Modelo de empoderamiento y recuperación del 
trauma (1 ECA): intervención grupal de 33 sesio-
nes para mujeres. Los componentes son: psicoe-
ducación, reestructuración cognitiva, asertividad y 
habilidades de regulación emocional. También se 
realiza una breve exposición al trauma, pero no se 
ha evaluado. Se lleva a cabo dentro del tratamien-
to por consumo de sustancias.

• Tratamiento para dejar de fumar integrado (1 
ECA): Seis sesiones con un manual guía, de 20 mi-
nutos de duración para dejar de fumar junto con 
sesiones programadas regularmente de terapia 
para el trastorno por estrés postraumático. El pro-
grama para dejar de fumar incluye apoyo conduc-
tual, manejo del estrés y farmacoterapia. Se lleva a 
cabo dentro del tratamiento para el TEPT.

Por lo tanto, respecto al tipo de intervención realiza-
da la mayoría de los protocolos combinan apoyo social, 
psicoeducación y componentes cognitivo-conductuales 
para aumentar la motivación y la autoestima; solución de 
problemas, habilidades interpersonales y de regulación 
emocional; y desarrollo de estrategias para identificar y 
hacer frente a trauma y a estímulos relacionados con el 
consumo de sustancias. Sólo tres ECA utilizan protocolos 
que incluyen la terapia de exposición para el TEPT.

Para evaluar los resultados de la intervención, y por 
lo tanto como criterio para formar parte del análisis, los 
estudios debían señalar datos cuantitativos de uso de 
consumo de sustancias y/o severidad de los síntomas 
del TEPT. El tipo de medida utilizada puede variar (ej., 
autoinformada vs. validación bioquímica).
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2. Desenlaces

2.1. Mejoría de la sintomatología de TEPT 

Tratamiento psicológico integrado vs. trata-
miento psicológico no integrado
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a El meta-análisis de Torchalla et al. (2012) 13 re-

coge resultados de un total de 1405 pacientes, 
en el que no se observaron diferencias significa-
tivas entre ambos grupos de tratamiento en la 
disminución de los síntomas de TEPT (n= 1405;  
d = 0.88; IC 95%: 0.66 a 0.09) (Anexo 5, Tabla 49).

2.2. Mejora del consumo de sustancias

Tratamiento psicológico integrado vs. trata-
miento psicológico no integrado
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a El meta-análisis de Torchalla et al. (2012) 13 reco-

ge resultados de un total de 1405 pacientes, en 
el que no se observaron diferencias significativas 
entre ambos grupos de tratamiento en la dismi-
nución del consumo de sustancias (n= 1405;  
d = 0.60; IC 95%: 0.42 a 0.78) (Anexo 5, Tabla 49).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia de los estudios incluidos 
para contestar esta pregunta fue MUY BAJA. Las princi-
pales causas para puntuar negativamente esta evidencia 

fueron: los programas de intervención evaluados eran 
muy diversos y con escasa presencia del tratamiento 
de exposición para el TEPT, las muestras de participan-
tes tienen características muy diferentes (mujeres, ado-
lescentes, veteranos de guerra…), variedad respecto al 
tipo de sustancia consumida y alguno de los estudios 
tiene un tamaño muestral muy pequeño (ej., N = 19).

4. Recomendaciones (Algoritmo 8)

• En los pacientes con TEPT y consumo de sustancias 
no parecen existir diferencias entre realizar una in-
tervención con tratamientos psicológicos integra-
dos y realizarla con tratamientos no integrados en 
lo que respecta a la mejoría de la sintomatología 
del TEPT, con ambos tipos de intervenciones se 
obtienen una disminución de los síntomas. Debe 
tenerse en consideración la calidad de evidencia 
MUY BAJA de dichos estudios. Por este motivo, no 
es posible realizar ninguna recomendación sobre 
cuál es la intervención psicológica más eficaz en 
estos pacientes (recomendación débil).

• En los pacientes con TEPT y consumo de sustancias 
no parecen existir diferencias entre realizar una inter-
vención con tratamientos psicológicos integrados y 
realizarla con tratamientos no integrados en lo que 
respecta a la disminución del consumo de sustan-
cias. Con ambos tipos de intervenciones se obtie-
nen una disminución del consumo. Debe tenerse en 
consideración la calidad de evidencia MUY BAJA de 
dichos estudios. Por este motivo, no es posible rea-
lizar ninguna recomendación sobre cuál es la inter-
vención psicológica más eficaz en estos pacientes 
(recomendación débil).
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7.   TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO Y PSICOLÓGICO DE 
LOS PACIENTES CON TRASTORNO BIPOLAR Y CONSUMO 
DE SUSTANCIAS

7.A. INTRODUCCIÓN

¿Los pacientes con Trastorno bipolar consu-
men sustancias?

La estimación de la prevalencia de trastorno bipolar 
oscila entre 1.1% para el tipo I y 1.2% para el tipo II 202 
asociándose con gran frecuencia a diferentes tipos de 
comorbilidades siendo el abuso o dependencia de sus-
tancias una de las más frecuentes. Es lo que se denomi-
na «patología dual» que se define como la coexistencia 
de un trastorno mental y una adicción.

El trastorno por uso o consumo de sustancias (TUS) 
es definido por el DSM-IV como un patrón desadapta-
tivo de consumo de sustancias de forma recurrente y 
con consecuencias adversas por dicho consumo 203.

En el contexto del trastorno bipolar, la comorbilidad 
con el TUS es compleja ya que cada trastorno influye 
en la evolución del otro y además, son frecuentes las 
comorbilidades múltiples.

¿Cuál es la frecuencia del consumo comórbido 
de sustancias en los pacientes con Trastorno 
bipolar?

Son numerosos los estudios epidemiológicos que 
han investigado la prevalencia del TUS en el trastorno 
bipolar siendo el NESARC el de mayor relevancia Grant 
et al. (2005) 204. Según este estudio, un 58% de los pa-
cientes con trastorno bipolar tipo I presentaba a lo lar-
go de la vida trastorno por uso de alcohol comórbido, 
mientras que un 38% presentaba un trastorno por uso 
de otras sustancias, sobre una muestra representativa 
de 43.093 pacientes estadounidenses.

El siguiente estudio epidemiológico de obligada men-
ción es el ECA (Epidemiologic Catchment Area) 3 que ana-
lizó la prevalencia de un trastorno mental concurrente 
con un TUS en 20.291 individuos. Tal y como demuestra 
este estudio, el 60.7% de los pacientes con trastorno bi-
polar I (odds ratio 7.9) mostraba antecedentes de trastor-
no por uso de cualquier sustancia. En pacientes con un 
trastorno bipolar tipo II el 48% (odds ratio 4.7) tenía an-
tecedentes de TUS. En el estudio ECA, el trastorno bipolar 
fue el trastorno del eje I con la tasa de comorbilidad más 
alta con TUS 3. Este estudio demostró igualmente que la 
manía y los trastornos por uso de alcohol tenían una pro-
babilidad mucho mayor de aparecer juntas en los sujetos 
que participaron en el estudio de lo que cabría esperar 
por el azar con una odds ratio de 6.2 205.

Otro gran estudio norteamericano fue el National 
Comorbidity Survey (NCS) en el que se señaló que el 
riesgo de dependencia a alcohol entre sujetos con 
trastorno bipolar era 10 veces más elevado que en la 
población general. Asimismo, el riesgo de dependencia 
de sustancias psicoactivas era 8 veces más elevado en 
los sujetos con trastorno bipolar 1.

Un tercer estudio es el NESARC, que se realizó en 43093 
personas entrevistadas entre 2001 y 2002. Según este estu-
dio, el 58% de los pacientes con trastorno bipolar cumplían 
también criterios de un trastorno por uso de alcohol 206. 

En muestras clínicas, la prevalencia de la patología 
dual varía considerablemente en función de diversos 
factores como puede ser el país, la cultura o el tipo de 
setting. El STEP-BD 207 encontró en una muestra de 1000 
pacientes de EE.UU con trastorno bipolar una prevalen-
cia de TUS a lo largo de la vida del 48%. En el programa 
de Zurich llamado Zurich Cohort Study, se siguieron 
591 pacientes con trastorno afectivos y se observó que 
los que presentaban síntomas maníacos (es decir, un 
trastorno bipolar I) tenían un riesgo más elevado para 
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la aparición posterior de un trastorno por uso de alco-
hol, de cannabis y de benzodiacepinas. En cambio, el 
padecer un trastorno tipo II sólo predijo los trastornos 
por uso de alcohol y de benzodiacepinas. Los pacien-
tes con depresión unipolar sólo tenían mayor riesgo de 
abuso o dependencia de benzodiacepinas 208.

En cuanto a la diferente polaridad del episodio y la 
polaridad predominante del trastorno 209, en muestras 
clínicas se ha observado una frecuencia de 43,2% de 
uso a lo largo de la vida en los bipolares I con polaridad 
maníaca y 35.3% en los de polaridad depresiva 210. Sin 
embargo, los pacientes con polaridad maníaca tienen 
más posibilidades de abandonar el consumo cuando 
realizan un tratamiento estabilizador 210. Los pacientes 
con episodios mixtos también tienen tasas de consu-
mo más elevadas de alcohol, pero este incremento está 
mediado por la edad de inicio del trastorno más tem-
prana que tienen los pacientes con episodios mixtos 211.

¿Cuáles son las causas del consumo de sustan-
cias en los pacientes con Trastorno Bipolar?

A la luz de la evidencia, también parece claro que 
padecer un trastorno bipolar dual se asocia a un mayor 
riesgo de padecer una segunda o tercera comorbilidad 
tanto en términos de sustancias como de otros tipos ta-
les como trastornos de ansiedad o trastornos de perso-
nalidad. Además, esta segunda comorbilidad se asocia 
a una peor evolución de la primera.

Existirían diversas hipótesis potenciales por las cua-
les se produce esta coexistencia 212: 

a. El consumo de sustancias puede desencadenar 
síntomas o incluso episodios de manía depre-
sión en sujetos genéticamente predispuestos.

b. Los síntomas de hipomanía o manía incluyen 
una implicación excesiva en actividades pla-
centeras, ejemplo de lo cual es el consumo de 
sustancias.

c. Diátesis genética por el solapamiento entre ge-
nes de vulnerabilidad para el trastorno bipolar 
y el TUS. 

d. Ansiedad: tanto desde el punto de vista genético 
como clínico la ansiedad puede ser un mediador 
relevante en la conexión entre trastorno bipolar 
y TUS. 

e. Fisiopatología común tanto en lo referente a 
neurotransmisores implicados (especialmente 

en vía dopaminérgica) como los procesos de 
adaptación en las vías de señalización postre-
ceptorial. 

f. Diátesis social.

g. Automedicación: los pacientes bipolares abu-
sarían de sustancias como medio para aliviar la 
sintomatología de la enfermedad primaria.

Otros factores asociados a la comorbilidad es la pre-
sencia de trastorno por déficit de atención con hipe-
ractividad que conlleva una presentación clínica con 
mayor prevalencia de episodios mixtos, psicopatología 
más grave y mayor deterioro de la funcioanlidad, así 
como una mayor comorbilidad en estos pacientes de 
consumo de alcohol y otras sustancias 213 214.

Bizzarri et al. 215 proponen que la hipótesis de que 
tanto el uso de sustancias por parte de los pacientes 
con patología dual puede responder al intento de ali-
viar los síntomas psiquiátricos o al menos el distress 
subjetivo padecido, hallando una elevada prevalencia 
de policonsumo en los pacientes con trastorno de an-
siedad y trastornos afectivos. Por lo tanto apoyaría en 
este sentido la hipótesis de la automedicación.

Una nueva hipótesis hace referencia a la carga alos-
tática que pueden presentar los pacientes con trastor-
no bipolar. Según estos autores lla carga alostática al-
tera los sistemas de recompensa, generando un mayor 
riesgo para la patología dual 216. La propia adicción a 
su vez generaría un incremento de la carga alostática, 
produciendo un deterioro del curso de la enfermedad. 

¿Cuáles son las consecuencias clínicas del 
consumo de sustancias en los pacientes con 
trastorno bipolar?

Efecto del TUS comórbido sobre el curso del 
trastorno bipolar

Los pacientes que presentan un trastorno bipolar 
dual se van a caracterizar por una alta frecuencia de 
recaídas, una recuperación más lenta de los episodios, 
elevada impulsividad, pobre adherencia y respuesta al 
tratamiento. Igualmente presentan un mayor riesgo de 
padecer episodio mixtos con una mayor necesidad de 
hospitalización a lo largo del curso 217.

Por otro lado, diversos estudios han relacionado la 
suicidalidad 199 206 207 con la comorbilidad con TUS en el 
trastorno bipolar tanto en el caso del tipo I como del 
tipo II.
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La comorbilidad con TUS también supone un im-
pacto neuropsicológico, que a su vez explica al menos 
parcialmente la peor funcionalidad de estos pacientes 
que presenta consumo de tóxicos tanto en el presente 
como en el pasado. Los dominios que se encuentran 
afectados más frecuentemente son la memoria de 
trabajo y las funciones ejecutivas 208 209. Esta alteración 
neuropsicología va a determinar el impacto en las re-
laciones interpersonales y en la funcionalidad global y 
se encuentra presente incluso en estadios iniciales de 
la enfermedad 222.

Efecto del trastorno bipolar sobre el TUS

Los pacientes con trastorno bipolar suelen incremen-
tar más su consumo en las fases maníacas que en las 
depresivas 223. Sin embargo, abandonar las sustancias 
resulta más sencillo en pacientes con polaridad manía-
ca, que depresiva posiblemente porque tienen mayores 
posibilidades de responder bien al tratamiento psico-
farmacológico 210. 

El grupo de González-Pinto en estudio de segui-
miento prospectivo de 10 años postuló que la fre-
cuencia de TUS al inicio era similar para la polaridad 
predominante maníaca como mixta. Sin embargo, a 
lo largo del seguimiento, los pacientes con polaridad 
mixta tuvieron una peor evolución global en térmi-
nos de más episodios, más hospitalizaciones y más 
intentos de suicidio. Además, los pacientes del grupo 
manía lograron una reducción en el consumo de sus-
tancias a lo largo del seguimiento que no obtuvieron 
los mixtos 211.

TUS en fases tempranas o primeros episo-
dios de trastorno bipolar

Los porcentajes de abuso se consideran más ele-
vados en los trastornos bipolares de inicio temprano 
y en los jóvenes. El consumo de cannabis se asocia 
con una menor edad de inicio de la primera manía y 
depresión con mayor frecuencia o episodios manía-
cos, aunque la evidencia es algo inconsistente. Del 
mismo modo el consumo de sustancias se relaciona 
con peor pronóstico y un mayor riesgo de cicladores 
rápidos o episodios mixtos con mayores dificultades 
para conseguir la remisión sintomática. Existen indi-
cios de que el trastorno bipolar precedido por TUS es 
de mejor pronóstico que el que incorpora el TUS tras 
el trastorno bipolar, posiblemente por la existencia 
de formas inducidas de manía y/o trastorno bipolar 
entre los primeros 224.

Necesidad de la Guía: ¿Cuál es el abordaje 
terapéutico de los pacientes con Trastorno 
bipolar y consumo de sustancias?

Desde esta perspectiva es fundamental desarrollar 
estrategias que identifiquen de forma precoz a estos 
pacientes 225 y desarrollar tratamientos dirigidos al 
abandono de consumo de sustancias ya que se ha de-
mostrado que los efectos negativos se atenúan cuando 
sucede esto. Ejemplo es el trabajo del grupo de la Dra. 
González-Pinto en el que se demostró que aquellos 
pacientes que abandonaron el consumo de cannabis 
en el curso de un episodio de manía o mixto tenían 
resultados clínicos y funcionales similares a los 2 años 
que aquellos que nunca han consumido cannabis. Sin 
embargo, aquellos que continuaron usando cannabis 
tenían peores resultados que el resto de pacientes 
(aquellos que lo abandonaron o aquellos que no ha-
bían consumido previamente 219.

Farmacológico

Los ensayos clínicos sobre la eficacia y la seguridad 
de los psicofármacos en la población bipolar dual son 
muy escasos dadas las dificultades metodológicas, las 
múltiples variables, la complejidad clínica y las comor-
bilidades añadidas.

Algunas características clínicas de los pacientes 
bipolares duales señaladas anteriormente, como la 
mayor frecuencia de episodios mixtos y el mayor ries-
go de ciclación rápida, sugieren una mejor respuesta 
a los anticonvulsivantes que al litio, pero dicha mejor 
respuesta no está demostrada en ensayos controlados. 
Lo que si parece es que cuanto más complejo es el pa-
ciente bipolar, menor eficacia de la monoterapia 214 215. 
Sin embargo, uno de los pocos estudios controlados no 
mostró diferencias entre litio en monoterapia y su aso-
ciación con valproato en pacientes bipolares cicladores 
rápidos con TUS 228. De hecho recientemente se ha pu-
blicado un estudio en el que se indica la superioridad 
del litio en monoterapia en una amplísima muestra 
de pacientes bipolares, frente a olanzapina (segundo 
más eficaz), valproato (tercero en eficacia) o quetiapina 
(cuarto en eficacia en monoterapia) 229. 

Aunque son numerosos los fármacos que han obte-
nido resultados positivos tanto en variables afectivas 
como del abuso de sustancias, estos resultados hay 
que interpretarlos de forma cautelosa ya que la mayo-
ría de los trabajos carecen de una distribución aleatoria 
o de grupo control. Dada la escasez de datos metodo-
lógicamente robustos, parece sensato utilizar fármacos 



Guía de práctica clínica

90

que han demostrado eficacia en poblaciones con TUS 
si, al menos, no hay indicios de que empeoren la sinto-
matología afectiva, siempre que se asocien a fármacos 
que hayan resultado eficaces en trastorno bipolar. 

Mención aparte merecen los antidepresivos ya que si 
en el trastorno bipolar no dual existe una amplia polémi-
ca en torno al uso de estos fármacos, en la población dual 
existen diversos indicadores clínicos que sugieren un ma-
yor riesgo de viraje y desestabilización llegando a suge-
rirse que podrían actuar a semejanza de algunos tóxicos 
favoreciendo la sensibilización y los mecanismos de kind-
ling 230. Para la revisión sistemática y consenso de exper-
tos sobre el uso de antidepresivos puede consultarse 231.

Psicoterapia

Roger Weiss y su grupo de Harvard 232 ha diseñado 
específicamente una terapia grupal integrada en la que 
utilizan un modelo cognitivo-conductual de preven-
ción de recaídas que integra el tratamiento centrándo-
se en similitudes en los procesos de recuperación y re-
caída entre el trastorno bipolar y el TUS. La idea central 
es que los mismos pensamientos y conductas que faci-
litan la recuperación de uno de los trastornos también 
facilitan la recuperación del otro.

A la hora de establecer factores predictivos de respues-
ta al tratamiento, la severidad del TUS es uno de los más 
consistentes; así como niveles elevados de ansiedad o de 
un trastorno de pánico comórbido. Se hace por tanto ne-
cesario abordar esta ansiedad tanto desde el punto de vis-
ta farmacológico como psicoterapéutico. Otras variables 
identificadas como predictoras de peor respuesta son el 
bajo nivel educativo, haber sufrido un episodio afectivo 
reciente y la dependencia a nicotina comórbida 232.

7.B. RESPUESTA A LAS PREGUNTAS PICO

Pregunta 29. ¿Es eficaz la administración 
coadyuvante de valproato para la disminu-
ción de los síntomas de trastorno bipolar, 
para la disminución del consumo de alcohol 
o para la mejoría de las variables pragmáti-
cas y de funcionalidad en los pacientes con 
trastorno bipolar y consumo de alcohol?

1. Introducción

Se ha identificado un ECA 233 doble ciego con pa-
cientes tanto hospitalizados como ambulatorios (el 

60% de ellos se encontraban hospitalizados) en los que 
se añade valproato (se inició con 750 mg/día y se in-
crementó en función de la tolerabilidad hasta alcanzar 
niveles plasmáticos entre 50 y 100 ug/ml) al tratamien-
to habitual frente a placebo en pacientes con Trastor-
no Bipolar tipo I que presentan un episodio agudo de 
cualquier polaridad (tanto maníaco, depresivo o mixto) 
con dependencia a alcohol (consumo de alcohol acti-
vo durante el último mes). Se realizó un seguimiento 
durante 24 semanas. Los desenlaces primarios fueron 
el consumo del alcohol (proporción de bebidas de alta 
graduación diarias/número de bebidas por día de con-
sumo). Otros desenlaces: proporción de días con con-
sumo de cualquier bebida/número de bebidas por día/
recaída en consumo de bebidas de alta graduación. Los 
desenlaces sobre el trastorno bipolar fueron los cam-
bios en los síntomas depresivos y maníacos (Anexo 5, 
Tabla 50).

En el Anexo 4, Tablas 11-13 se describen las carac-
terísticas principales de los estudios. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología del Trastorno 
Bipolar

Se consideró como desenlace en la mejoría de la sin-
tomatología del trastorno bipolar, la modificación de 
los síntomas maníacos y depresivos mediante las esca-
las BRMS y HRSD-25.

Respecto a la sintomatología maníaca el grupo con-
trol presentó una puntuación final de 6.1 puntos en la 
BMRS mientras que el grupo de intervención presentó 
una puntuación media 0.5 puntos inferior (con un ran-
go de 4.72 menor a 3.72 mayor), sin que se encontraran 
diferencias significativas. Durante el seguimiento de 
24 semanas, la remisión de la síntomatología maníaca 
(definida como una puntuación en la BRMS inferior a 
7) en ambos grupos fue elevada (78% en el grupo de 
valproato y 80% en el grupo placebo) con un RR por la 
intervención de valproato de 0.97 (IC 95% 0.73-1.29).

Sobre la sintomatología depresiva, se emplea la pun-
tuación en la escala HRSD-25. No se hallaron diferen-
cias significativas en la valoración final entre ambos 
grupos: 14.4 puntos en el grupo control con una media 
en el grupo de intervención 1.9 superior (3.51 inferior 
a 7.31 superior). Se definió remisión de la sintomatolo-
gía depresiva como una puntuación inferior o igual a 7. 
Tras las 24 semanas de seguimiento el RR en el grupo 
de intervención fue 1.31 (CI 95% 0.8-2.16)
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No se encontraron diferencias estadísticamen-
te significativas entre el grupo placebo y en el 
grupo de intervención con valproato ni en la 
puntuación de la sintomatología maníaca ni 
en la puntuación de la sintomatología depre-
siva (Anexo 5, Tabla 50).

2.2. Mejoría del consumo de alcohol

En este trabajo no se encontraron diferencias signi-
ficativas a nivel basal entre los dos grupos en cuanto a 
variables de consumo de alcohol ni en otras variables 
que pudieran interferir de forma indirecta como la gra-
vedad de la comorbilidad.

Los desenlaces que se tuvieron en cuenta tras las 24 
semanas de seguimiento fueron los siguientes:

• Porcentaje de pacientes con días de consumo eleva-
do: 44% de los pacientes del grupo valproato y un 
68% del grupo placebo reportaron días de consu-
mo elevado con un efecto estimado RR=0.65 (CI 
95% 0.4-1.08) con un valor de p=0.07.

• Proporción de días de consumo elevado: La propor-
ción media en el grupo de intervención fue 10% 
menor que el grupo control (19%) sin alcanzar una 
significación estadísitica.

• Número de bebidas por días de consumo elevado: La 
media de número de bebidas por día de consumo 
en el grupo de intervención fue 4.6 bebidas menor 
que el grupo control (10.2 bebidas) con un rango 
de (10 bebidas menor a 0.8 más) sin alcanzar signi-
ficación estadística.

• Días consecutivos de consumo elevado: El grupo de 
intervención (valproato) tuvo un menor número 
acumulado de días de consumo frente al grupo 
control (placebo) (7.1 días menos con un rango de 
13.76 a 0.44 días menos) siendo un valor estadísti-
camente significativo (p=0.03).

• Tiempo hasta recaída hasta consumo de bebidas de 
alta graduación: el valproato prolongó el tiempo 
hasta recaída en el consumo a 93 días comparado 
con los 62 días en el grupo placebo (SD 61) con 
un valor estadísticamente no significativo ( tiempo 
medio hasta recaída en el grupo intervención 5.75 
deías menor a 67.75 mayor).

• Niveles de GGT: la media de niveles de GGT en el 
grupo de intervención fue 15 unidades menor que 
el grupo control pero sin alcanzar significación es-
tadística (82.07 unidades menor a 52.07 mayor).
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significativa únicamente en el número acu-
mulado de días de consumo elevado con una 
reducción media en el grupo valproato de 7.1 
días (-13.76 a -0.44 con un valor de p=0.03) 
(Anexo 5, Tabla 51).

2.3.  Mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad

Se consideró como desenlace la puntuación en la 
escala GAF (Global Assessment of Functioning). Tras 
las 24 semanas de seguimiento no hubo diferencias 
significativas: la puntuación media en el grupo con-
trol fue de 57 puntos mientas que en el grupo inter-
vención osciló en puntuaciones 7.34 menor a 7.34 
mayor.
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No se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en ninguno de los desenlaces entre 
el grupo control (placebo) y el grupo interven-
ción (valproato) (Anexo 5, Tabla 52).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia del uso de coadyuvante 
de valproato en pacientes con trastorno bipolar y de-
pendencia a alcohol 233 es BAJA para las variables rela-
cionadas con el TUS y las variables pragmáticas mien-
tas que es MODERADA para las variables afectivas del 
trastorno bipolar. En primer lugar, el tamaño muestral 
es pequeño. Por otro lado, todos los pacientes iniciaron 
tratamiento con litio y posteriormente se inició trata-
miento con valproato. Se permitieron tratamientos de 
rescate temporalmente. Se permitió también el uso de 
Sertralina para el tratamiento de sintomatología depre-
siva (una puntuación HDRS-25 mayor de 15).

4. Recomendaciones (Algoritmo 4)

• No existe diferencia en la eficacia de la administra-
ción coadyuvante de valproato frente a placebo 
en el control de los síntomas del trastorno bipo-
lar, por lo que no podemos recomendar su uso en 
los pacientes con trastorno bipolar y trastorno por 
uso de alcohol (recomendación débil).
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• Existe evidencia sobre la eficacia de la administra-
ción de valproato para disminuir el consumo de 
alcohol, por lo que podemos recomendar (reco-
mendación débil).

• No existe diferencia en la eficacia de la administra-
ción coadyuvante de valproato frente a placebo 
en la mejoría de las variables pragmáticas y funcio-
nales, por lo que no podemos recomendar su uso 
en los pacientes con trastorno bipolar y trastorno 
por uso de alcohol (recomendación débil).

Pregunta 30. ¿Es eficaz la administración 
coadyuvante de quetiapina para la dismi-
nución de los síntomas de trastorno bipolar, 
para la disminución del consumo de alcohol 
o para la mejoría de las variables pragmáti-
cas y de funcionalidad en los pacientes con 
trastorno bipolar y consumo de alcohol?

1. Introducción

Se ha identificado dos ECA doble ciego 225 226. El tra-
bajo de Brown cuenta con 102 pacientes ambulatorios 
en los que se añade quetiapina (hasta 600 mg/día) al 
tratamiento habitual frente a placebo en pacientes 
con Trastorno Bipolar tipo I (50/102) y Trastorno Bi-
polar II (52/102) y con abuso (3/102) o dependencia 
(99/102) a alcohol (consumo de alcohol activo duran-
te los últimos 14 días). Se realizó un seguimiento du-
rante 12 semanas. Los desenlaces fueron por un lado 
la modificación de la sintomatología del trastorno bi-
polar, el consumo de alcohol y el craving (expresado 
por las escalas HAM-D, YMRS, AIMS, SAS, BAS, PACS 
e historia retrospectiva de consumo del alcohol). El 
trabajo de Stedman, por otro lado, se trata de un ECA 
multicéntrico de 328 pacientes ambulatorios en los 
que se añade la quetiapina (entre 300 y 800 mg/día) al 
tratamiento habitual (todos los pacientes toman litio 
o valproato) que fueron seguidos durante 12 sema-
nas. Los desenlaces primarios fueron los cambios en 
la proporción de días de consumo de bebidas de alta 
graduación mediante TLFB (timeline followback). Los 
desenlaces secundarios fueron los cambios en la pro-
porción de días sin consumo, número de bebidas por 
día, tiempo hasta dos semanas consecutivas sin con-
sumos y los cambios desde la basal de la puntuación 
en la YMRS, MADRS y la CGI. En cada visita también se 
evaluó la escala HAM-A, número de cigarros fumados 
por día y el consumo de alcohol por los cambios en 
los niveles de GGT. Otros desenlaces reportados por 
el paciente fueron los cambios en el seguimiento de 
la Q-LES-Q, SDS (días perdidos o improductivos), la 

puntuación OCDS (escala de consumo obsesivo) total 
y la BSCS.

En el Anexo 4, Tablas 11-13 se describen las carac-
terísticas principales de los estudios. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología del Trastorno 
Bipolar

Se consideró como desenlace en la mejoría de la 
sintomatología del trastorno bipolar, la modificación 
de los síntomas maníacos (YMRS), depresivos (HDRS), 
cambios en la escala Impresión Clínica Global (CGI) y la 
reducción de los síntomas de ansiedad (HAM-A).

Respecto a la sintomatología maníaca el grupo con-
trol presentó una reducción de 6.9 puntos mientras 
que el grupo de intervención (quetiapina) presentó 
una reducción mayor 0.14 SD (0.05 menor a 0.33 ma-
yor) sin alcanzar esta diferencia una significación esta-
dística.

Sobre la sintomatología depresiva, se emplea la pun-
tuación en las escalas HRSD-17 y MADRS. No se halla-
ron diferencias significativas en la reducción de sinto-
matología depresiva entre ambos grupos: 12.6 puntos 
de reducción en el grupo control con una media de 
reducción en el grupo de intervención 0.04 SD superior 
(0.14 inferior a 0.23 superior).

Sobre la Impresión Clínica General, en el grupo control 
se observó una mejoría de 3.07 puntos mientras que en el 
grupo intervención fue de media 0.21 puntos mayor sin 
alcanzar significación estadística (0.1 menor a 0.52 puntos 
mayor).

Sobre los síntomas de ansiedad (HAM-A) ambos gru-
pos experimentaron una mejoría sin hallarse diferen-
cias significativas (grupo de quetiapina una reducción 
de 0.22 mayor (con un rango de reducción entre menos 
1.54 puntos a 1.98 puntos mayor) frente a la reducción 
en 4.17 puntos en el grupo control).

Ca
lid

ad
 m

od
er

ad
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mente significativas entre el grupo placebo 
y en el grupo de intervención ni en la pun-
tuación de la sintomatología maníaca ni en 
la puntuación de la sintomatología depresiva 
ni ansiosa ni en la impresión clínica general 
(Anexo 5, Tabla 53).
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2.2. Mejoría del consumo de alcohol

Ambos trabajos solo comparten una variable en co-
mún para medir los desenlaces del consumo de alco-
hol, ya que el estudio de Brown emplea variables atípi-
cas. (Anexo 5, Tabla 54).

Los desenlaces que se tuvieron en cuenta tras las 12 
semanas de seguimiento fueron los siguientes:

• Cambio en la proporción de días sin beber: en ambos 
grupos se produce una reducción sin diferencias 
estadísticamente significativas (el cambio medio 
en el grupo de intervención fue de 0.01 días menos 
con un rango de disminución entre -0.09 a +0.07 
frente al grupo control con una reducción de 0.26).

• Reducción del número de bebidas por día: los resultados 
de reducción en ambos grupo no alcanzaron diferen-
cias estadísticamente significativas en el grupo inter-
vención la media de bebidas por día fue 0.01 mayor 
con un rango -0.67 a +0.69 frente a la reducción media 
del grupo control que fue de 3.84 bebidas/día.

• Reducción de la proporción de días con consumo 
elevados: no hubo diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos (en el grupo in-
tervención fue 0.01 SD mayor con un rango 0.18 
menor a 0.2 mayor.

• Reducción en la puntuación OCDS: no hubo diferen-
cias entre ambos grupos (la reducción en el gru-
po intervención fue 0.63 con un rango de -2.07 a 
+0.81 frente a la media de reducción en el grupo 
control de 7.29 puntos).

• Cambio en la puntuación de las escalas de craving: no 
se obtienen diferencias estadísticamente significati-
vas siendo el cambio medio en el grupo intervención 
0.02 SD menor de media con un rango -0.21 a +0.17.

• Niveles de GGT: no se obtuvieron resultados signifi-
cativos estadísticamente con una reducción media 
en el grupo intervención 0.11 SD mayor de media 
con un rango -1.77 a +1.55 frente a la reducción 
media del grupo control que fue de 0.16.

• Reducción en el número de días de consumo por se-
mana: no se obtuvieron diferencias significativas 
con una reducción media en el grupo intervención 
0.12 SD mayor con un rango -0.26 a +0.51 frente 
a la reducción en el grupo control de 1.3 días de 
consumo por semana.

• Reducción en el número de cigarros fumados por día: 
no se obtienen resultados significativos con una re-
ducción media en el grupo intervención de 0.04 ci-
garros menos con un rango de -1.37 a +1.29 frente a 
la reducción media del grupo control que fue de 0.93
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No se observaron cambios estadísticamente 
significativos en los desenlaces empleados 
para valorar el efecto de la quetiapina coad-
yuvante para mejorar la sintomatología del 
consumo de alcohol mediante los desenlaces:

• Cambio en la proporción de días sin beber

• Reducción del número de bebidas por día

• Reducción en la puntuación OCDS

• Niveles de GGT

• Reducción en el número de cigarros fuma-
dos por día
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No se observaron cambios estadísticamente 
significativos en los desenlaces empleados 
para valorar el efecto de la quetiapina coad-
yuvante para mejorar la sintomatología del 
consumo de alcohol mediante los desenlaces:

• Reducción de la proporción de días de con-
sumo elevado

• Cambio en la puntuación de las escalas de 
craving

• Reducción en el número de días de consu-
mo por semana

2.3.  Mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad

Se consideró como desenlace los cambios en la pun-
tuación en la escala Q-LES-Q (cuestionario de satisfacción 
y calidad de vida) y el cambio en la puntuación del SDS 
(escala de discapacidad de Sheehan). Tras las 12 semanas 
de seguimiento, el grupo de intervención obtuvo en el 
desenlace de cambio en la puntuación Q-LES-Q una pun-
tuación 0.69 SD menor que el grupo placebo (3.59 menor 
a 2.21 mayor) mientras que en la escala SDS la puntua-
ción fue 0.36 SD menor (2.47 menor a 1.75 mayor), sin que 
conllevaran diferencias estadísticamente significativas.
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a No se observaron diferencias estadística-
mente significativas en ninguno de los des-
enlaces entre el grupo control (placebo) y 
el grupo intervención (quetiapina) (Anexo 
5, Tabla 55).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia del uso de coadyuvante de 
quetiapina en pacientes con trastorno bipolar y depen-
dencia a alcohol 234 235 es MODERADA. En primer lugar, 
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la mayoría de los pacientes se encontraban en fase de-
presiva, por lo que la intervención no es aplicable para 
mejoría de la sintomatología maníaca o eutímica. En 
el estudio de Stedman, la metodología es más riguro-
sa (control de la medicación concomitante, control de 
inicio de otras intervenciones como la psicoterapia, es 
multicéntrico) sin embargo, en el estudio de Sherwood 
Brown, aunque se define la intervención como el uso 
coadyuvante de quetiapina, un elevado porcentaje de 
los pacientes no tomaban ninguna medicación conco-
mitante (50% de los pacientes del grupo de quetiapina 
y 68% del grupo placebo). Además, aunque en este es-
tudio se define la titulación como lenta hasta alcanzar 
la dosis de 600 mg/día, no se da ningún dato de la dosis 
final real, ni dosis media ni porcentaje de abandonos 
por efectos secundarios o intolerancia.

4. Recomendaciones (Algoritmo 4)

• No existe diferencia en la eficacia de la administra-
ción coadyuvante de quetiapina frente a placebo 
para la disminución de de los síntomas del trastor-
no bipolar, por lo que no es posible realizar ningu-
na recomendación de su uso en los pacientes con 
trastorno bipolar y trastorno por uso de alcohol 
(recomendación débil).

• No existe diferencia en la eficacia de la administra-
ción coadyuvante de quetiapina frente a placebo 
en la disminución del consumo de alcohol, por lo 
que no es posible efectuar la recomendación de su 
uso (recomendación débil).

• No existe diferencia en la eficacia de la administra-
ción coadyuvante de quetiapina frente a placebo 
para la mejoría de las variables pragmáticas y fun-
cionales, por lo que no es posible realizar ningu-
na recomendación de su uso en los pacientes con 
trastorno bipolar y trastorno por uso de alcohol 
(recomendación débil).

Pregunta 31. ¿Es eficaz la administración 
coadyuvante de acamprosato para la dismi-
nución de los síntomas de trastorno bipolar, 
para la disminución del consumo de alcohol 
o para la mejoría de las variables pragmáti-
cas y de funcionalidad en los pacientes con 
trastorno bipolar y consumo de alcohol?

1. Introducción

Se ha identificado un ECA 236 doble ciego en el que 
se añade al tratamiento habitual (cualquier tratamien-

to para el trastorno bipolar) Acamprosato a una dosis 
de 1998 mg/día en una muestra de 30 pacientes con 
trastorno bipolar tipo I (13/30) o II (17/30) con depen-
dencia a alcohol (consumos en los 90 días previos) Los 
pacientes fueron seguidos durante 8 semanas. Los des-
enlaces primarios fueron tiempo hasta primer día con 
consumo y tiempo hasta primera bebida de alta gra-
duación (Anexo 5, Tabla 56).

En el Anexo 4, Tablas 11-13 se describen las carac-
terísticas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología del Trastorno 
Bipolar

Se consideró como desenlace en la mejoría de la 
sintomatología del trastorno bipolar, la modifica-
ción de los síntomas maníacos (YMRS), depresivos 
(MDRS) y cambios en la escala Impresión Clínica 
Global (CGI).

Respecto a la sintomatología maníaca no hubo dife-
rencias en la puntuación a nivel basal. Tras 8 semanas 
de seguimiento no se encontraron diferencias esta-
dísticamente significativas, la reducción del grupo de 
intervención era 0.1 desviación estándar menor (2.35 
menor a 2.15 superior).

Sobre la sintomatología depresiva, se emplea la pun-
tuación en la escala MADRS. No se hallaron diferencias 
significativas a nivel basal entre ambos grupos: 11.7 
puntos en el grupo control con una media en el grupo 
de intervención 11.7 con un valor de p=0.91. Tras las 8 
semanas de seguimiento, la reducción del grupo acam-
prosato fue 2.6 menor (de 7.98 menor a 2.78 superior) 
con un valor de p no significativo.

Sobre la Impresión Clínica General, no habiendo 
diferencias a nivel basal, se logró en el grupo de 
intervención una puntuación 0.2 menor que en el 
grupo control sin lograr una diferencia estadística-
mente significativa

Ca
lid

ad
 m

uy
 b

aj
a No se encontraron diferencias estadística-

mente significativas entre el grupo placebo 
y en el grupo de intervención ni en la pun-
tuación de la sintomatología maníaca ni en 
la puntuación de la sintomatología depresiva 
ni ansiosa ni en la impresión clínica general 
(Anexo 5, Tabla 56).
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2.2.  Mejoría del consumo de alcohol (Anexo 5, 
Tabla 57)

Los desenlaces que se tuvieron en cuenta tras las 12 
semanas de seguimiento fueron los siguientes:

• Porcentaje de días sin consumo: no encontrándose 
diferencias a nivel basal entre los dos grupos, tras 8 
semanas de seguimiento el grupo de placebo pre-
sentó un 73% de días de abstinencia mientras que 
el grupo de acamprosato fue de un 4% superior 
(16.76 inferior 24.67 superior) sin ser esta diferen-
cia significativa (valor de p no significativo).

• Porcentaje de días con consumo elevado: no habien-
do diferencias a nivel basal entre los dos grupos, 
tras 8 semanas de seguimiento no se encontraron 
diferencias significativas (el grupo de acamprosato 
logró un 4.3% inferior —12.7 inferior a 4.1 supe-
rior— con un valor de p no significativo).

• Reducción en la puntuación OCDS: la puntuación me-
dia al final del seguimiento de 8 semanas en el grupo 
de placebo fue de 16.5 y en el grupo de acamprosato 
fue 0.08 desvisaciones superior (de 0.64 inferior a 0.8 
superior), sin diferencias significativas.

• Niveles de GGT: ambos grupos logran una reduc-
ción en los niveles de GGT, el grupo placebo ob-
tuvo una media de 63.8 mientras que el grupo de 
intervención la media fue 26.7 más baja (51.46 a 
1.94 inferior) con un valor de p=0.05.

• Puntuación en la escala CGI-substance: la puntuación 
en el grupo de intervención fue de media un punto 
inferior (de 191 a 0.09 inferior) con un valor de p=0.03.
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No se observaron cambios estadísticamente 
significativos en los desenlaces empleados 
para valorar el efecto de la acamprosato co-
adyuvante para mejorar la sintomatología del 
consumo de alcohol mediante los desenlaces:

• Porcentaje de días sin consumo

• Porcentaje de días con consumo

• Reducción en la puntuación OCDS

Se observaron cambios estadísticamente sig-
nificativos en los desenlaces empleados para 
valorar el efecto de la acamprosato coadyu-
vante para mejorar la sintomatología del con-
sumo:

• Niveles de GGT

• Puntuación en la escala CGI-substance

2.3.  Mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad

No existen desenlaces analizados para valorar la 
mejoría en variables pragmáticas y de funcionali-
dad.

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia del uso de coadyu-
vante de acamprosato en pacientes con trastorno 
bipolar y dependencia a alcohol 236 es MUY BAJA. 
En primer lugar, el tamaño muestral del estudio es 
muy pequeño, siendo además un estudio realizado 
en un único centro. Existe además una gran hete-
rogenicidad en los tratamientos de los pacientes a 
nivel basal (la mitad de los pacientes se encuentran 
en tratamiento con antidepresivos) Hay que señalar 
además, que todos los sujetos recibieron una inter-
vención psicosocial semanal por parte del psiquia-
tra del estudio.

4. Recomendaciones (Algoritmo 4)

• No existe diferencia en la eficacia de la adminis-
tración coadyuvante de acamprosato frente a 
placebo en la mejoría de los síntomas del trastor-
no bipolar, por lo que no es posible realizar nin-
guna recomendación de su uso en los pacientes 
con trastorno bipolar y trastorno por uso de alco-
hol (recomendación débil).

• No existe diferencia en la eficacia de la adminis-
tración coadyuvante de acamprosato frente a 
placebo en la disminución del consumo de alco-
hol salvo en dos desenlaces secundarios como 
es la puntuación en la escala CGI-substance y 
niveles de GGT, por lo que no es posible efectuar 
la recomendación de su uso (recomendación 
débil).

• No existe evidencia en la eficacia de la adminis-
tración coadyuvante de acamprosato frente a pla-
cebo en la mejoría de las variables pragmáticas y 
funcionales.

Pregunta 32. ¿Es eficaz la administración 
coadyuvante de naltrexona para la dismi-
nución de los síntomas de trastorno bipo-
lar, para la disminución del consumo de 



Guía de práctica clínica

96

alcohol o para la mejoría de las variables 
pragmáticas y de funcionalidad en los pa-
cientes con trastorno bipolar y consumo 
de alcohol?

1. Introducción

Se ha identificado un ECA 237 doble ciego en el 
que se añade al tratamiento habitual naltrexona a 
una dosis de 50 mg/día en una muestra de 43 pa-
cientes con trastorno bipolar tipo I (72%) o II que 
presentaron un episodio actual deprimido o mix-
to con dependencia a alcohol con consumos de 
al menos 5 bebidas en los 7 días previos. Los pa-
cientes fueron seguidos durante 12 semanas. Las 
herramientas que se emplearon para analizar los 
desenlaces fueron las siguientes: MINI, HDRS-17, 
IDSSR-30, YMRS, PACS, PRD-III, Addiction Severity 
Index, TLFB (valorando el consumo reciente de al-
cohol) y las enzimas hepáticas.

Asimismo están los 2 subgrupos del estudio de Pe-
trakis que son tratados con naltrexona.

En el Anexo 4, Tablas 11-13 se describen las carac-
terísticas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología del Trastorno 
Bipolar

Se consideró como desenlace en la mejoría de la 
sintomatología del trastorno bipolar, la modifica-
ción de los síntomas maníacos (YMRS) y depresivos 
(HDRS).

Respecto a la sintomatología maníaca a nivel 
basal, no se encontraron diferencias entre ambos 
grupos. Tras el seguimiento de 12 semanas, la re-
ducción en el grupo de intervención fue 0.62 des-
viaciones estándar mayor (0.01 a 1.23 con un valor 
de p=0.04).

Sobre la sintomatología depresiva, se emplea la 
puntuación en la escala HDRS. No se hallaron dife-
rencias significativas a nivel basal entre ambos gru-
pos. Tras el seguimiento de 12 semanas la reduc-
ción en el grupo intervención fue 0.56 desviaciones 
estándar más elevada (de 0.05 a 1.17) con un valor 
de 0.07.
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significativas entre el grupo placebo y en el 
grupo de intervención en la puntuación de 
las escalas de síntomas maníacos (YMRS) y 
una tendencia en la sintomatología depresiva 
(escala HDRS) (Anexo 5, Tabla 58).

2.2.  Mejoría del consumo de alcohol (Anexo 5, 
Tabla 59)

Los desenlaces que se tuvieron en cuenta tras las 12 
semanas de seguimiento fueron los siguientes:

• Porcentaje pacientes con cero días de consumo por 
semana a las 12 semanas: el porcentaje en el grupo 
control fue de 7.3% de los pacientes con cero días 
de consumo mientras que en el grupo de inter-
vención fue 1.01 desviaciones estándar más eleva-
do (0.37-1.65) con un valor p=0.002.

• Porcentaje de pacientes con cero días de consumo de 
bebidas de alta graduación: el porcentaje en el grupo 
de placebo fue de 54.4% con una media en el grupo 
de naltrexona 0.6 desviaciones estándar más ele-
vado (0.01 inferior a 1.21 superior) con un valor de  
p=0.055.

• Reducción en el número de bebidas por día de con-
sumo: la reducción en el grupo de control fue de 
32.8% mientras que en el grupo de naltrexona la 
reducción fue 0.7 desviaciones estándar más ele-
vada (0.08-1.32) con un valor de p=0.02.

• Reducción en la escala PACS (craving) a la semana 
12: la reducción del grupo de naltrexona fue 0.59 
desviaciones estándar más elevada (0.02-1.2) con 
un valor p=0.59 que el grupo control.

• Reducción de la GGT: la reducción en el grupo de 
naltrexona fue 0.87 desviaciones estándar más 
elevada que en el grupo placebo (0.24-1.5 con un 
valor p=0.006).

• Máximo número de días consecutivos de abstinen-
cia: en el grupo de control el resultado fue de 
47,2 días mientras que en el grupo de naltrexona 
fue 20.4 superior (-0.94 a 41.74) con un valor de 
p=0.06.

• Total de días de abstinencia: en el grupo de nal-
trexona el resultado fue 12 días superior que el 
grupo placebo (68.4 días) con un intervalo de 1.53 
a 22.47 y un valor p=0.028.
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• Número de días de consumo de bebidas de alta gra-
duación: el resultado del grupo intervención fue 
8.82 menor que el grupo placebo (11.57 días) con 
un intervalo 17.17 a 0.47 y un valor p=0.037.

• Puntuación final de la escala OCDS: la puntuación 
media del grupo intervención fue 2.8 superior que 
el grupo control (5.6 puntos) con un intervalo -4.3 
a 9.9 y un valor p=0.44.
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Se observaron cambios estadísticamente sig-
nificativos en los desenlaces empleados para 
valorar el efecto de la naltrexona coadyuvan-
te para mejorar la sintomatología del consu-
mo de alcohol:

• Porcentaje pacientes con cero días de con-
sumo a las 12 semanas

• Reducción en el número de bebidas por día 
de consumo

• Reducción de la GGT

• Total de días de abstinencia

• Número de días de consumo de bebidas de 
alta graduación
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No se observaron cambios estadísticamente 
significativos en los siguientes desenlaces:

• Porcentaje de pacientes con cero días de 
consumo excesivo

• Reducción en la escala PACS (craving) a la 
semana 12

• Máximo número de días consecutivos de 
abstinencia

• Puntuación final de la escala OCDS

2.3.  Mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad

No existen desenlaces analizados para valorar la me-
joría en variables pragmáticas y de funcionalidad.

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia del uso de coadyuvante 
de naltrexona en pacientes con trastorno bipolar y de-
pendencia a alcohol 237 es MUY BAJA. En primer lugar, el 
tamaño muestral del estudio es muy pequeño, siendo 

además un estudio realizado en un único centro. Los 
pacientes que participaron se encontraban en un epi-
sodio depresivo o mixto, con lo que se hace difícil ex-
trapolar los resultados a pacientes eutímicos. A lo largo 
del estudio, se llevan a cabo análisis estadísticos de alta 
complejidad, no aportando los resultados de análisis 
previos. Todos los pacientes del estudio recibieron te-
rapia psicológica (CBT). 

4. Recomendaciones (Algoritmo 4)

• Aunque se encontraron diferencias estadística-
mente significativas en la reducción de la sintoma-
tología maníaca y una tendencia en la depresiva 
tras la administración coadyuvante de naltrexona 
frente a placebo, la muy baja calidad de la eviden-
cia no permite realizar una recomendación (reco-
mendación débil).

• Existe una diferencia estadísticamente significati-
va en la eficacia de la administración coadyuvante 
de naltrexona frente a placebo en la disminución 
del consumo de alcohol, por lo que es posible 
efectuar la recomendación de su uso (recomenda-
ción débil).

• No existe evidencia sobre la eficacia de la adminis-
tración coadyuvante de naltrexona frente a place-
bo en las variables pragmáticas y funcionales.

Pregunta 33. ¿Es eficaz la administración 
coadyuvante de disulfiram para la dismi-
nución de los síntomas de trastorno bipo-
lar, para la disminución del consumo de 
alcohol o para la mejoría de las variables 
pragmáticas y de funcionalidad en los pa-
cientes con trastorno bipolar y consumo 
de alcohol?

1. Introducción

Se ha identificado un ECA 238 doble ciego en el que 
se definen cuatro ramas de tratamiento (naltrexona, 
disulfiram a una dosis de 250 mg/día, naltrexona más 
disulfiram y disulfiram más placebo) en una muestra 
de 66 pacientes con diagnóstico de trastorno psicótico 
(siendo el trastorno bipolar el diagnóstico más fren-
cuente -73%) y dependencia a alcohol. Los pacientes 
fueron seguidos durante 12 semanas. Los desenlaces 
primarios fueron los días consecutivos de abstinencia, 
el número total de abstinencia y el número de días de 
consumo (5 UBE o más) por semana.
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En el Anexo 4, Tablas 11-13 se describen las carac-
terísticas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología del Trastorno 
Bipolar

No existe evidencia sobre la mejoría en los síntomas 
del trastorno bipolar.

2.2. Mejoría del consumo de alcohol

Los desenlaces que se tuvieron en cuenta tras las 12 
semanas de seguimiento fueron los siguientes:

• Máximo de días consecutivos de abstinencia 
que el grupo placebo (13.9 con un intervalo 
8.21 inferior a 36.01 superior con un valor de p 
no significativo).

• Total días de abstinencia: el grupo de disulfiram 
obtuvo una puntuación superior que el grupo pla-
cebo (10.4 con un intervalo 1.06 inferior a 21.86 
superior con un valor de p=0.08).

• Número de días de consumo elevado: la puntuación 
del grupo de placebo fue11.57 mientras que el 
grupo de intervención fue 7.41 más bajo (intervalo 
16.83 inferior a 2.01 superior con valor de p=0.12.

• Puntuación en la escala OCDS: la puntuación 
del grupo placebo fue 5.6 frente al grupo de di-
sulfiram que fue 0.3 más bajo con un intervalo 
5.63 más bajo a 5.03 superior con un valor de p 
no significativo.
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No se observaron cambios estadísticamente sig-
nificativos en los desenlaces empleados para va-
lorar el efecto de la disulfiram coadyuvante para 
mejorar la sintomatología del consumo de alco-
hol (Anexo 5, Tabla 60).

2.3.  Mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad

No existen desenlaces analizados para valorar la me-
joría en variables pragmáticas y de funcionalidad.

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia del uso de coadyuvante 
de disulfiram frente a placebo en pacientes con tras-
torno bipolar y dependencia a alcohol 238 es MUY BAJA. 
En primer lugar, el tamaño muestral del estudio es muy 
pequeño. Los autores no realizaron análisis por grupos 
de diagnóstico pudiendo existir sesgos al generalizar 
los resultados al grupo diagnóstico más frecuente que 
es el de trastorno bipolar. El grupo de disulfiram no fue 
doble ciego, sino que se llevó en abierto. 

4. Recomendaciones (Algoritmo 4)

• No existe evidencia sobre la eficacia de la ad-
ministración coadyuvante de disulfiram frente 
a placebo para la mejoría de los síntomas del 
trastorno bipolar.

• No existe diferencia en la eficacia de la administra-
ción coadyuvante de disulfiram frente a placebo 
para la disminución del consumo de alcohol, por 
lo que no es posible efectuar la recomendación de 
su uso (recomendación débil).

• No existe evidencia sobre la eficacia de la ad-
ministración coadyuvante de disulfiram frente 
a placebo en la mejoría de las variables prag-
máticas y funcionales.

Pregunta 34. ¿Es eficaz la administración co-
adyuvante de disulfiram y naltrexona para la 
disminución de los síntomas de trastorno bi-
polar, para la disminución del consumo de al-
cohol o para la mejoría de las variables prag-
máticas y de funcionalidad en los pacientes 
con trastorno bipolar y consumo de alcohol?

1. Introducción

Se ha identificado un ECA 238 doble ciego en el que 
se definen cuatro ramas de tratamiento (naltrexona, 
disulfiram a una dosis de 250 mg/día, naltrexona más 
disulfiram y disulfiram más placebo) en una muestra 
de 66 pacientes con diagnóstico de trastorno psicótico 
(siendo el trastorno bipolar el diagnóstico más frecuen-
te -73%) y dependencia a alcohol. Los pacientes fueron 
seguidos durante 12 semanas. Los desenlaces primarios 
fueron los días consecutivos de abstinencia, el número 
total de abstinencia y el número de días de consumo (5 
UBE o más) por semana.
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En el Anexo 4, Tablas 11-13 se describen las carac-
terísticas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología del Trastorno 
Bipolar

No existe evidencia sobre la mejoría en los síntomas 
del trastorno bipolar.

2.2. Mejoría del consumo de alcohol

Los desenlaces que se tuvieron en cuenta tras las 12 
semanas de seguimiento fueron los siguientes:

• Máximo de días consecutivos de abstinencia: El 
grupo intervención obtuvo 22 días de media con 
un intervalo de 2.02 a 41.98 y un valor de p =0.03.

• Total días de abstinencia: el grupo intervención 
obtuvo una puntuación superior que el grupo pla-
cebo (9 días de media mayor con un rango 2.79 
menor a 20.79 mayor, sin lograr significancia es-
tadística). Número de días de consumo elevado: la 
puntuación del grupo de placebo fue 11.57 mien-
tras que el grupo de intervención fue 5.51 menor 
(intervalo 15.11 inferior a 4.09) sin significancia 
estadística.

• Puntuación en la escala OCDS: la puntuación del 
grupo placebo fue 5.6 frente al grupo de interven-
ción que fue 0.4 mayor con un rango 7.38 menor a 
8.18 mayor) con un valor de p no significativo.
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ticamente significativos para mejorar la sintoma-
tología del consumo de alcohol fue el número 
de días consecutivos de abstinencia a favor de 
la combinación disulfiram y naltrexona (Anexo 
5, Tabla 61).

2.3.  Mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad

No existen desenlaces analizados para valorar la me-
joría en variables pragmáticas y de funcionalidad.

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia del uso de coadyuvante 
de disulfiram y naltrexona frente a placebo en pacien-
tes con trastorno bipolar y dependencia a alcohol 238 
es MUY BAJA. En primer lugar, el tamaño muestral del 
estudio es muy pequeño. Los autores no realizaron 
análisis por grupos de diagnóstico pudiendo existir 
sesgos al generalizar los resultados al grupo diagnósti-
co más frecuente que es el de trastorno bipolar. El gru-
po de disulfiram no fue doble ciego, sino que se llevó 
en abierto. 

4. Recomendaciones (Algoritmo 4)

• No existe evidencia sobre la eficacia de la admi-
nistración coadyuvante de disulfiram y naltrexona 
frente a placebo para la disminución de los sínto-
mas del trastorno bipolar.

• A pesar de que existe una mejoría en uno de los 
desenlaces que valoran la eficacia de la adminis-
tración coadyuvante de disulfiram y naltrexona 
frente a placebo para la disminución del consumo 
de alcohol, la muy baja calidad de la evidencia y el 
hecho de tratarse de una única variable no permi-
te recomendar su uso (recomendación débil).

• No existe evidencia sobre la eficacia de la admi-
nistración coadyuvante de disulfiram y naltrexo-
na frente a placebo en la mejoría de las variables 
pragmáticas y funcionales.

Pregunta 35. ¿Es eficaz la administración 
coadyuvante de naltrexona frente a la admi-
nistración de disulfiram para la disminución 
de los síntomas de trastorno bipolar, para la 
disminución del consumo de alcohol o para 
la mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad en los pacientes con trastor-
no bipolar y consumo de alcohol?

1. Introducción

Se ha identificado un ECA 238 doble ciego en el que se 
definen cuatro ramas de tratamiento (naltrexona, disul-
firam a una dosis de 250 mg/día, naltrexona más disul-
firam y disulfiram más placebo) en una muestra de 66 
pacientes con diagnóstico de trastorno psicótico (sien-
do el trastorno bipolar el diagnóstico más frencuente 
-73%) y dependencia a alcohol. Los pacientes fueron se-
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guidos durante 12 semanas. Los desenlaces primarios 
fueron los días consecutivos de abstinencia, el número 
total de abstinencia y el número de días de consumo (5 
UBE o más) por semana.

En el Anexo 4, Tablas 11-13 se describen las carac-
terísticas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología del Trastorno 
Bipolar

No existe evidencia sobre la mejoría en los síntomas 
del trastorno bipolar.

2.2. Mejoría del consumo de alcohol

Los desenlaces que se tuvieron en cuenta tras las 12 
semanas de seguimiento fueron los siguientes:

• Máximo de días consecutivos de abstinencia fue 
de 67.6 días en el grupo de disulfiram mientras 
que el grupo placebo obtuvo un resultado menor 
(6.5 menor con un intervalo 11.98 inferior a 24.98 
superior con un valor de p no significativo).

• Total días de abstinencia: el grupo de disulfiram 
obtuvo un resultado de 78.8 días y el grupo de 
naltrexona fue 1.6 superior con un intervalo 5.26 
inferior a 8.46 superior con un valor de p no sig-
nificativo.

• Número de días de consumo elevado: la puntuación 
del grupo de disulfiram fue de 4.16 mientras que 
el grupo de naltrexona fue 1.41 más bajo (inter-
valo 7.22 inferior a 4.4 superior con valor de p no 
significativo).

• Puntuación en la escala OCDS: la puntuación del 
grupo disulfiram 5.3 frente al grupo de naltrexona 
que fue 3.1 más elevado con un intervalo 2.68 más 
bajo a 8.88 superior con un valor de p no singnifi-
cativo.
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No se observaron cambios estadísticamente 
significativos en los desenlaces empleados para 
valorar el efecto de naltrexona versus disulfiram 
coadyuvante para mejorar la sintomatología del 
consumo de alcohol (Anexo 5, Tabla 62).

2.3.  Mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad

No existen desenlaces analizados para valorar la me-
joría en variables pragmáticas y de funcionalidad.

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia del uso de coadyuvante 
de naltrexona frente a disulfiram en pacientes con tras-
torno bipolar y dependencia a alcohol 238 es MUY BAJA. 
En primer lugar, el tamaño muestral del estudio es muy 
pequeño. Los autores no realizaron análisis por grupos 
de diagnóstico pudiendo existir sesgos al generalizar 
los resultados al grupo diagnóstico más frecuente que 
es el de trastorno bipolar. El grupo de disulfiram no fue 
doble ciego, sino que se llevó en abierto. 

4. Recomendaciones (Algoritmo 4)

• No existe evidencia sobre la eficacia de la administra-
ción coadyuvante de naltrexona frente a disulfiram 
en la mejoría de los síntomas del trastorno bipolar.

• No existe diferencia en la eficacia de la adminis-
tración coadyuvante de naltrexona frente a disul-
firam en la disminución del consumo de alcohol, 
por lo que no es posible efectuar ninguna reco-
mendación sobre su uso (recomendación débil).

• No existe evidencia sobre la eficacia de la administra-
ción coadyuvante de naltrexona frente a disulfiram en 
la mejoría de las variables pragmáticas y funcionales.

Pregunta 36. ¿Es eficaz la administración 
coadyuvante de naltrexona frente a la admi-
nistración de disulfiram y naltrexona para la 
disminución de los síntomas de trastorno bi-
polar, para la disminución del consumo de al-
cohol o para la mejoría de las variables prag-
máticas y de funcionalidad en los pacientes 
con trastorno bipolar y consumo de alcohol?

1. Introducción

Se ha identificado un ECA 238 doble ciego en el que se 
definen cuatro ramas de tratamiento (naltrexona, disulfi-
ram a una dosis de 250 mg/día, naltrexona más disulfiram 
y disulfiram más placebo) en una muestra de 66 pacientes 
con diagnóstico de trastorno psicótico (siendo el trastorno 
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bipolar el diagnóstico más frencuente -73%) y dependen-
cia a alcohol. Los pacientes fueron seguidos durante 12 
semanas. Los desenlaces primarios fueron los días conse-
cutivos de abstinencia, el número total de abstinencia y el 
número de días de consumo (5 UBE o más) por semana.

En el Anexo 4, Tablas 11-13 se describen las carac-
terísticas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología del Trastorno 
Bipolar

No existe evidencia sobre la mejoría en los síntomas 
del trastorno bipolar.

2.2. Mejoría del consumo de alcohol

Los desenlaces que se tuvieron en cuenta tras las 12 
semanas de seguimiento fueron los siguientes:

• Máximo de días consecutivos de abstinencia fue de 
67.6 días en el grupo de naltrexona mientras que el 
grupo naltrexona y disulfiram obtuvo un resultado 
mayor (1.6 mayor con un intervalo 17.46 inferior a 
14.26 superior con un valor de p no significativo).

• Total días de abstinencia: el grupo de naltrexona 
obtuvo un resultado de 80.4 días y el grupo de nal-
trexona y disulfiram fue 3 puntos inferior con un 
intervalo 4.38 inferior a 10.38 superior con un valor 
de p no significativo.

• Número de días de consumo elevado: la puntuación 
del grupo de naltrexona fue de 2.75 días mientras 
que el grupo de naltrexona y disulfiram 3.31 más 
elevado (intervalo 9.41 inferior a 2.79 superior con 
valor de p no significativo).

• Puntuación en la escala OCDS: la puntuación del 
grupo naltrexona 8.4 frente al grupo de naltrexona 
y disulfiram que fue 2.4 puntos menor con un in-
tervalo 5.69 más bajo a 10.49 superior con un valor 
de p no singnificativo.
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significativos en los desenlaces empleados para 
valorar el efecto de naltrexona versus naltrexona 
y disulfiram coadyuvante para mejorar la sinto-
matología del consumo de alcohol (Anexo 5, 
Tabla 63).

2.3.  Mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad

No existen desenlaces analizados para valorar la me-
joría en variables pragmáticas y de funcionalidad.

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia del uso de coadyuvante de 
naltrexona frente a naltrexona y disulfiram en pacien-
tes con trastorno bipolar y dependencia a alcohol 238 
es MUY BAJA. En primer lugar, el tamaño muestral del 
estudio es muy pequeño. Los autores no realizaron aná-
lisis por grupos de diagnóstico pudiendo existir sesgos 
al generalizar los resultados al grupo diagnóstico más 
frecuente que es el de trastorno bipolar. El grupo de di-
sulfiram no fue doble ciego, sino que se llevó en abierto. 

4. Recomendaciones (Algoritmo 4)

• No existe evidencia sobre la eficacia de la admi-
nistración coadyuvante de naltrexona frente a nal-
trexona más disulfiram para la disminución de los 
síntomas del trastorno bipolar.

• No existe diferencia en la eficacia de la administración 
coadyuvante de naltrexona frente a naltrexona y di-
sulfiram en la disminución del consumo de alcohol, 
por lo que no es posible efectuar la recomendación 
de ninguna de las estrategias (recomendación débil).

• No existe evidencia sobre la eficacia de la admi-
nistración coadyuvante de naltrexona frente a nal-
trexona y disulfiram en la mejoría de las variables 
pragmáticas y funcionales.

Pregunta 37. ¿Es eficaz la administración 
coadyuvante de disulfiram frente a la admi-
nistración de disulfiram y naltrexona para la 
disminución de los síntomas de trastorno bi-
polar, para la disminución del consumo de al-
cohol o para la mejoría de las variables prag-
máticas y de funcionalidad en los pacientes 
con trastorno bipolar y consumo de alcohol?

1. Introducción

Se ha identificado un ECA 238 doble ciego en el que 
se definen cuatro ramas de tratamiento (naltrexona, 
disulfiram a una dosis de 250 mg/día, naltrexona más 
disulfiram y disulfiram más placebo) en una muestra 
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de 66 pacientes con diagnóstico de trastorno psicótico 
(siendo el trastorno bipolar el diagnóstico más fren-
cuente -73%) y dependencia a alcohol. Los pacientes 
fueron seguidos durante 12 semanas. Los desenlaces 
primarios fueron los días consecutivos de abstinencia, 
el número total de abstinencia y el número de días de 
consumo (5 UBE o más) por semana.

En el Anexo 4, Tablas 11-13 se describen las carac-
terísticas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología del Trastorno 
Bipolar

No existe evidencia sobre la mejoría en los síntomas 
del trastorno bipolar.

2.2. Mejoría del consumo de alcohol

Los desenlaces que se tuvieron en cuenta tras las 12 
semanas de seguimiento fueron los siguientes:

• Máximo de días consecutivos de abstinencia fue de 
61.1 días en el grupo de disulfiram mientras que el 
grupo naltrexona y disulfiram obtuvo un resultado 
mayor (8.1 mayor con un intervalo 24.99 inferior a 
8.79 superior con un valor de p no significativo).

• Total días de abstinencia: el grupo de disulfiram 
obtuvo un resultado de 78.8 días y el grupo de nal-
trexona y disulfiram fue 1.4 puntos inferior con un 
intervalo 7.34 inferior a 10.14 superior con un valor 
de p no significativo.

• Número de días de consumo elevado: la puntuación 
del grupo de disulfiram fue de 4.16 días mientras 
que el grupo de naltrexona y disulfiram 1.19 más 
elevado (intervalo 9.41 inferior a 5.6 superior con 
valor de p no significativo).

• Puntuación en la escala OCDS: la puntuación del 
grupo disulfiram 5.3 frente al grupo de naltrexona 
y disulfiram que fue 0.7 puntos menor con un in-
tervalo 7.29 más bajo a 5.89 superior con un valor 
de p no significativo.
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No se observaron cambios estadísticamente signi-
ficativos en los desenlaces empleados para valorar 
el efecto de disulfiram versus naltrexona y disulfi-
ram coadyuvante para mejorar la sintomatología 
del consumo de alcohol (Anexo 5, Tabla 64).

2.3.  Mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad

No existen desenlaces analizados para valorar la me-
joría en variables pragmáticas y de funcionalidad.

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia del uso de coadyuvan-
te de disulfiram frente a naltrexona y disulfiram en 
pacientes con trastorno bipolar y dependencia a 
alcohol 238 es MUY BAJA. En primer lugar, el tamaño 
muestral del estudio es muy pequeño. Los autores no 
realizaron análisis por grupos de diagnóstico pudien-
do existir sesgos al generalizar los resultados al grupo 
diagnóstico más frecuente que es el de trastorno bi-
polar. El grupo de disulfiram no fue doble ciego, sino 
que se llevó en abierto. 

4. Recomendaciones (Algoritmo 4)

• No existe evidencia sobre la eficacia de la admi-
nistración coadyuvante de disulfiram frente a nal-
trexona más disulfiram para la mejoría de los sínto-
mas del trastorno bipolar.

• No existe diferencia en la eficacia de la administra-
ción coadyuvante de disulfiram frente a naltrexo-
na y disulfiram en la disminición del consumo de 
alcohol, por lo que no es posible efectuar la reco-
mendación de ninguna de las estrategias (reco-
mendación débil).

• No existe evidencia sobre la eficacia de la admi-
nistración coadyuvante de disulfiram frente a nal-
trexona y disulfiram en la mejoría de las variables 
pragmáticas y funcionales.

Pregunta 38. ¿Es eficaz la administración 
coadyuvante de citicolina para la disminu-
ción de los síntomas de trastorno bipolar, 
para la disminución del consumo de cocaína 
o para la mejoría de las variables pragmáti-
cas y de funcionalidad en los pacientes con 
trastorno bipolar y consumo de cocaína?

1. Introducción

Se ha identificado un ECA 239 doble ciego con pa-
cientes ambulatorios en los que se añade citicolina 
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(2000 mg/día) al tratamiento habitual frente a placebo 
en pacientes con Trastorno Bipolar tipo I, II y Trastorno 
Esquizoafectivo con dependencia a cocaína. Se trata 
de pacientes ambulatorios con una mayor propor-
ción de pacientes en fase depresiva (22/44) que (hipo)
maníacos (17/44) o eutímicos (5/44). Se realizó un se-
guimiento durante 14 semanas. Los desenlaces se de-
terminaron con las escalas IDS-SR, YMRS, controles de 
orina de cocaína y el test RAVLT (Rey Auditory Verbal 
Learning).

En el Anexo 4, Tablas 11-13 se describen las carac-
terísticas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología del Trastorno 
Bipolar

Se consideró como desenlace en la mejoría de la sin-
tomatología del trastorno bipolar, la modificación de la 
puntuación en la escala de sintomatología maníaca ex-
presada mediante la escala YMRS y la modificación de 
la puntuación de sintomatología depresiva expresada 
mediante la escala IDS-SR.
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mente significativas entre el grupo placebo 
y el grupo en el grupo de intervención ni en 
la puntuación de la sintomatología manía-
ca ni en la puntuación de la sintomatología 
depresiva (Anexo 5, Tabla 65).

2.2. Mejoría del consumo de cocaína

Se consideró como desenlace los controles de ori-
na de cocaína realizados en las 14 semanas de segui-
miento.
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No se observaron diferencias estadística-
mente significativas entre el grupo control 
(placebo) y el de intervención (citicoli-
na), presentando el grupo de citicolina un  
OR =2.18 (IC 95% 0.64-7.40 p=NS) para  
la mejora en los resultados de los test de 
control de cocaína en orina (Anexo 5,  
Tabla 66).

2.3.  Mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad

Se consideraron como desenlaces de las variables 
pragmáticas y funcionales el tiempo que los pacientes 
permanecieron en el estudio, las evaluaciones comple-
tadas, la adherencia al tratamiento, los efectos adver-
sos (explorados mediante escalas de síntomas somá-
ticos PRD-III), el test RAVLT (total de palabras, lista de 
palabras alternativas y recuerdo a largo plazo).
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No se observaron diferencias estadística-
mente significativas en ninguno de los des-
enlaces entre el grupo control (placebo) y 
el grupo intervención (citicolina) (Anexo 5, 
Tabla 67).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia del uso de citicolina en 
pacientes con trastorno bipolar y dependencia a cocaí-
na 239 es MUY BAJA. En primer lugar, aunque la diferen-
cia no es estadísticamente significativa, hay una propor-
ción sustancialmente mayor de sujetos que entraron en 
el estudio en fase depresiva frente a (hipo)manía o eu-
timia en el grupo de intervención. En segundo término, 
el tamaño muestral fue pequeño (n=44). En tercer lugar, 
a pesar de una muestra pequeña de pacientes (n=44), 
los pacientes fueron reclutados en diferentes tipos de 
episodios. Por último, existe una heterogenecidad en 
los diagnósticos: Trastorno bipolar I (35/44), Trastorno 
Bipolar II (3/44) y Trastorno Esquizoafectivo (6/44). 

4. Recomendaciones (Algoritmo 4)

• No existen diferencias en la eficacia de la adminis-
tración de citicolina frente a placebo en la mejoría 
de los síntomas del trastorno bipolar, por lo que no 
es posible efectuar ninguna recomendación (reco-
mendación débil).

• No existen diferencias en la eficacia de la adminis-
tración de citicolina frente a placebo en la dismi-
nución del consumo de cocaína, por lo que no es 
posible efectuar ninguna recomendación (reco-
mendación débil).

• No existen diferencias en la eficacia de la adminis-
tración de citicolina frente a placebo en la mejoría 
de las variables pragmáticas y funcionales, por lo 
que no es posible efectuar ninguna recomenda-
ción (recomendación débil).
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Pregunta 39. ¿Es eficaz la administración 
coadyuvante de citicolina para la disminu-
ción de los síntomas de trastorno bipolar, 
para la disminución del consumo de metan-
fetamina o para la mejoría de las variables 
pragmáticas y de funcionalidad en los pa-
cientes con trastorno bipolar y consumo de 
metanfetamina?

1. Introducción

Se ha identificado un ECA 240 doble ciego con pacien-
tes ambulatorios en los que se añade citicolina (2000 
mg/día en titulación progresiva) al tratamiento habi-
tual frente a placebo en pacientes (n=48) con Trastorno 
Bipolar tipo I, II, No Especificado, Trastorno Esquizoa-
fectivo en fase depresiva y pacientes con Trastorno De-
presivo Mayor con dependencia a metanfetamina (con 
consumos en las últimas 2 semanas). Los pacientes 
fueron seguidos durante 12 semanas. Los desenlaces 
se determinaron con las escalas IDS-SR, consumos refe-
ridos y controles de orina (realizados cada 2 semanas) y 
el test HVLT (Hopkins Auditory Verbal Learning).

En el Anexo 4, Tablas 11-13 se describen las carac-
terísticas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología del Trastorno 
Bipolar

Se consideró como desenlace en la mejoría de la sin-
tomatología del trastorno bipolar, la modificación de la 
puntuación en la escala de sintomatología depresiva 
expresada mediante la escala IDS-SR.
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significativas entre el grupo placebo y en el gru-
po de intervención en la puntuación de la sinto-
matología depresiva (una puntuación media de 
6.9 más baja (CI 95% -13.83+0.03 p=0.06) (Ane-
xo 5, Tabla 68).

2.2. Mejoría del consumo de metanfetamina

Se consideró como desenlace los controles de 
orina de cocaína realizados en las 10 semanas de 
seguimiento.
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significativas entre el grupo control (placebo) y el 
de intervención (citicolina), presentando el grupo 
de citicolina un OR =1.47 (IC 95% 0.46-4.75 p=NS) 
para la mejora en los resultados de los test de 
control de cocaína en orina (Anexo 5, Tabla 69).

2.3.  Mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad

Se consideraron como desenlaces de las variables 
pragmáticas y funcionales el número de evaluaciones 
completadas.
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No se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en ninguno de los desenlaces en-
tre el grupo control (placebo) y el grupo inter-
vención (citicolina) con un OR 3.67 (IC 95% 0.87-
15.52 p=0.09) (Anexo 5, Tabla 70).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia del uso de citicolina en 
pacientes con trastorno bipolar y dependencia a me-
tanfetamina 240 es MUY BAJA. En primer lugar, tan solo 
un tercio de la muestra son pacientes con Trastorno 
Bipolar. En segundo término, la tasa de abandonos 
es muy elevada (completaron el estudio el 14% en el 
grupo control y 41% del grupo intervención). En tercer 
lugar, el grupo intervención recibían a nivel basal más 
tratamiento antidepresivo lo que podría explicar la me-
joría en los síntomas depresivos. En cuarto lugar, aun-
que inicialmente se define como desenlace de variable 
pragmática y funcional la valoración neusopsicológica 
mediante el test HVLT, no se disponen de resultados. 
Por último, el tamaño muestral es pequeño.

4. Recomendaciones (Algoritmo 4)

• No existen diferencias en la eficacia de la adminis-
tración de citicolina frente a placebo en la mejoría 
de los síntomas del trastorno bipolar, por lo que no 
es posible efectuar ninguna recomendación (reco-
mendación débil).

• No existen diferencias en la eficacia de la admi-
nistración de citicolina frente a placebo en la dis-
minución del consumo de metanfetamina, por lo 
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que no es posible efectuar ninguna recomenda-
ción (recomendación débil).

• No existen diferencias en la eficacia de la adminis-
tración de citicolina frente a placebo en la mejoría 
de las variables pragmáticas y funcionales, por lo 
que no es posible efectuar ninguna recomenda-
ción (recomendación débil).

Pregunta 40. ¿Es eficaz la administración 
coadyuvante de lamotrigina para la dismi-
nución de los síntomas de trastorno bipolar, 
para la disminución del consumo de cocaína 
o para la mejoría de las variables pragmáti-
cas y de funcionalidad en los pacientes con 
trastorno bipolar y consumo de cocaína?

1. Introducción

Se ha identificado un ECA 241 doble ciego con pacien-
tes ambulatorios en los que se añade lamotrigina (200 
mg/día) al tratamiento habitual frente a placebo en pa-
cientes (n=112) con Trastorno Bipolar tipo I, II o No Espe-
cificado en fase depresiva o mixto (90% fueron recluta-
dos en fase depresiva) con dependencia a cocaína. Los 
pacientes fueron seguidos durante 10 semanas. Los des-
enlaces se determinaron con métodos TLFB (encuesta 
retrospectiva), el craving se determinó con encuesta es-
pecífica, se realizaron test de orina. Los síntomas aními-
cos se determinaron semanalmente mediante HRSD17, 
QIDS-S, YMRS Y PRD-III. La adherencia al tratamiento se 
determinó por el número de comprimidos consumidos.

En el Anexo 4, Tablas 11-13 se describen las carac-
terísticas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología del Trastorno 
Bipolar

En el estudio se evalúan los síntomas maníacos 
(YMRS) y los depresivos (QIDS-SR y HRSD).
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No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre el grupo control y el grupo 
intervención ni para la sintomatología maníaca 
ni para la sintomatología depresiva (Anexo 5, 
Tabla 71).

2.2. Mejoría del consumo de cocaína

Se consideró como desenlace los controles de orina 
de cocaína realizados en las 10 semanas de seguimien-
to, cantidad de dólares gastados en cocaína y los resul-
tados de CCQ.
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nificativas entre el grupo control (placebo) y el de 
intervención (lamotrigina), presentando el grupo 
de lamotrigina un OR =1.67 en la semana 1 y 1.72 
en la semana 10 con un valor de p no signficativo 
para la probabilidad de test de orina positivo.
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Se encontraron diferencias significativas en 
la cantidad de dinero gastada en cocaína y la 
diferencia en la puntuación CCQ entre el gru-
po control y el grupo intervención (Anexo 5, 
Tabla 72).

2.3.  Mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad

Se consideraron como desenlaces de las variables 
pragmáticas y funcionales la adherencia al tratamiento.
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No se observaron diferencias estadísticamen-
te significativas en el desenlace adherencia al 
tratamiento entre el grupo control (placebo) 
y el grupo intervención (lamotrigina) con un 
OR 0.96 (IC 95% 0.23-4.05 p=NS) (Anexo 5, 
Tabla 73).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia del uso de lamotrigina en pa-
cientes con trastorno bipolar y dependencia a cocaína 241 
es MODERADA. En este estudio se asegura la aleatoriza-
ción y realizan previamente un cálculo del tamaño mues-
tral. Realizan un análisis estadístico complejo «random 
regression analysis» con resultados múltiples. Hay que 
destacar que la mayoría de los pacientes presentaron en 
el momento del reclutamiento sintomatología depresiva.

4. Recomendaciones (Algoritmo 4)

• No existen diferencias en la eficacia de la admi-
nistración de lamotrigina frente a placebo en la 
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mejoría de los síntomas del trastorno bipolar, por 
lo que no es posible efectuar ninguna recomenda-
ción (recomendación débil).

• Existe evidencia sobre la eficacia de la administra-
ción de lamotrigina en la disminución del consu-
mo de cocaína, por lo que es posible efectuar la 
recomendación de su uso en los pacientes con 
diagnóstico de trastorno bipolar y trastorno por 
uso de cocaína (recomendación débil).

• No existen diferencias en la eficacia de la adminis-
tración de lamotrigina frente a placebo en la mejo-
ría de las variables pragmáticas y de funcionalidad, 
por lo que no se puede realizar ninguna recomen-
dación (recomendación débil).

Pregunta 41. ¿Es eficaz la administración 
coadyuvante de quetiapina frente a rispe-
ridona para la disminución de los síntomas 
de trastorno bipolar, para la disminución del 
consumo de psicoestimulantes o para la me-
joría de las variables pragmáticas y de fun-
cionalidad en los pacientes con trastorno 
bipolar y consumo de psicoestimulantes?

1. Introducción

Se ha identificado un ECA 242 doble ciego con pa-
cientes ambulatorios en los que se añade a su trata-
miento habitual quetiapina (100-600 mg/día con una 
dosis media de 303.6+/-151.9) frente a risperidona (1-6 
mg/día con una dosis media de 3.1 +/- 1.2 mg/día) en 
pacientes (n=80) con Trastorno Bipolar tipo I (80%) o 
II con episodio actual maníaco, hipomaníaco o mixto 
(YMRS >9) y que presentan dependencia a cocaína o 
metanfetamina con craving actual (SCQ-10 > 10) Los 
pacientes fueron seguidos durante 20 semanas. Los 
desenlaces se determinaron con escalas YMRS, IDS-30, 
SCQ-10, PRD-III (eventos adversos y síntomas somáti-
cos) y urinocontroles semanales.

En el Anexo 4, Tablas 11-13 se describen las carac-
terísticas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología del Trastorno 
Bipolar

Se toma como desenlace de la mejoría de la sinto-
matología del trastorno bipolar la puntuación de las 

escalas sintomáticas YMRS y la IDS-30. Con el modelo 
de análisis mixto los dos grupos mejoran pero no hay 
diferencias significativas para ellos.
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No se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre el grupo control y el grupo 
intervención para la remisión de la sintomatolo-
gía depresiva con un OR 1.01 (IC 95% 0.36-2.82 
p=NS) (Anexo 5, Tabla 74).

2.2.  Mejoría del consumo de psicoestimu-
lantes

Se consideró como desenlace los urinocontroles 
realizados en las 20 semanas de seguimiento.
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No se observaron diferencias estadísticamen-
te significativas entre el grupo control (ris-
peridona) y el de intervención (quetiapina), 
presentando el grupo de quetiapina un por-
centaje medio 10% mayor que el grupo rispe-
ridona (22%) con un rango de 6.01% a 26.01% 
(Anexo 5, Tabla 75).

2.3.  Mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad

Se consideraron como desenlaces de las variables 
pragmáticas y funcionales la puntuación en la escala 
PRD-III (efectos adversos somáticos).
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No se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en el desenlace PRD-III entre el gru-
po control (risperidona) y el grupo intervención 
(quetiapina) (Anexo 5, Tabla 76).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia del uso de quetiapina 
frente a risperidona en pacientes con trastorno bipolar 
y dependencia a psicoestimulantes 242 es MUY BAJA. 
En primer lugar, cuenta con una muestra demasiado 
pequeña sin un análisis de potencia para detectar di-
ferencias entre dos tratamientos activos. En segundo 
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lugar, carece de una rama de placebo para interpretar 
adecuadamente el efecto de la intervención. En tercer 
lugar, se produce una escasa inclusión de los pacientes 
(651 pasan el screening pero tan solo 80 llegan a alea-
torizarse y tomar al menos una dosis del tratamiento) 
En cuarto lugar, existe una elevada tasa de pérdidas 
(tan sólo el 15% de los sujetos completan las 20 se-
manas de seguimiento). Por último, el laboratorio As-
tra-Zeneca participó en el estudio proporcionando la 
quetiapina.

4. Recomendaciones (Algoritmo 4)

• No existen diferencias en la eficacia de la admi-
nistración de quetiapina frente a risperidona en la 
mejoría de los síntomas del trastorno bipolar, por 
lo que no es posible efectuar ninguna recomenda-
ción (recomendación débil).

• No existe evidencias sobre la eficacia de la admi-
nistración de quetiapina frente a risperidona en la 
disminución del consumo de psicoestimulantes, 
por lo que no es posible efectuar ninguna reco-
mendación (recomendación débil).

• No existen diferencias en la eficacia de la ad-
ministración de quetiapina frente a risperido-
na en la mejoría de las variables pragmáticas y 
de funcionalidad, por lo que no se puede rea-
lizar ninguna recomendación (recomendación 
débil).

Pregunta 42. ¿Es eficaz la administración 
coadyuvante de vareniclina para la dismi-
nución de los síntomas de trastorno bipo-
lar, para la disminución del consumo de 
nicotina o para la mejoría de las variables 
pragmáticas y de funcionalidad en los pa-
cientes con trastorno bipolar y consumo de 
nicotina?

1. Introducción

Se ha identificado un ECA 10 sobre el efecto de la ad-
ministración durante 12 semanas de vareniclina en el 
consumo de nicotina. Los desenlaces se determinaron 
mediante auto-informes y mediante el nivel de CO en 
aire expirado. En ambos estudios el comparador fue el 
placebo. 

En el Anexo 4, Tablas 11-13 se describen las carac-
terísticas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología del Trastorno 
Bipolar

Se consideraron como desenlaces la puntuación 
de los síntomas maníacos medida a través de la es-
cala YMRS, la puntuación de los síntomas depresivos 
(escala MADRS), el ánimo depresivo como efecto 
adverso, la puntuación de la sintomatología ansiosa 
(escala HARS) y el estado clínico general (escala CGI) 
a las 12 y 24 semanas. Todos los pacientes incluidos 
debían encontrarse eutímicos al inicio del estudio 10, 
siendo los criterios de inclusión una puntuación en 
YMRS y MADRS <8.
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significativas ni en la puntuación de la manía 
(YMRS) ni depresión (MDRS) ni ansiedad (HARS) 
ni en la impresión clínica global (CGI) ni en el 
ánimo depresivo como efecto adverso (OR 4.7 IC 
95% 0.91-24.36 p=0.06) (Anexo 5, Tabla 77).

2.2. Mejoría del consumo de nicotina

Se consideró como desenlace principal la abstinencia 
definido como 7 días sin fumar 10 referido por el paciente 
y verificado por niveles de CO expirado < 10 ppm a las 
12 semanas. Otros desenlaces fueron la abstinencia du-
rante 4 semanas consecutivas (también autoreportado 
y verificado por niveles de CO) y el mantenimiento a las 
24 semanas de aquellos que habían sido abstinentes a 
las 12 semanas.
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Se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre el grupo Vareniclina y el 
grupo Placebo cuando la abstinencia (7 días 
abstinente) se midió al final del período de 
12 semanas de tratamiento activo (OR=8.13 
IC 95% 2.03-32.53, p<0.002. NNT=3), la abs-
tinencia durante 4 semanas (OR=4.77 IC 95% 
1.17 19.4, p=0.03) y la reducción de niveles 
de CO (OR 2.91 IC 95% 1.04-8.54 p=0.004) sin 
existir diferencias significativas entre la vare-
niclina y el placebo cuando se midió la absti-
nencia a las 24 semanas (OR 3.24 IC 95% 0.6 
17.56, p=NS), la reducción de uso de cigarros 
en la última semana (OR 2.34 IC 95% 0.6-8.08, 
p=NS) (Anexo 5, Tabla 78).



Guía de práctica clínica

108

2.3.  Mejoría de las variables pragmáticas y de 
funcionalidad

Se consideraron como desenlaces la tasa de aban-
donos a las 24 semanas y los efectos adversos (concre-
tamente los sueños anormales).
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Se observaron diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre el grupo Vareniclina y el grupo 
Placebo cuando el desenlace «sueños anorma-
les» se midió al final del período de 12 semanas 
de tratamiento activo (OR=3.08 IC 95% 1.06-8.9, 
p<0.03).

No se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en la tasa de abandonos (OR=0.65 
IC 95% 0.2-2.05, p=NS) (Anexo 5, Tabla 79).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia fue BAJA ya que solo cuen-
ta con un estudio 10 ya que la fase de doble ciego fue 
realmente de 12 semanas aunque el periodo de segui-
miento se extendió a 24. Todos los sujetos recibieron 
consejo para dejar de fumar durante 15 minutos cada 
visita (los investigadores habían recibido formación si-
guiendo los pasos del consejo cognitivo-conductual). 
El tamaño de la muestra es pequeño para estudiar 
efectos secundarios, especialmente la aparición de 
descompensaciones psicopatológicas (aunque se de-
tecta ya una tendencia a la aparición de sintomatología 
depresiva). Por último, fue un estudio desarrollado en 
dos centros.

4. Recomendaciones (Algoritmo 4)

• No existe diferencia en la eficacia de la adminis-
tración de vareniclina frente placebo en la mejoría 
de los síntomas del trastorno bipolar (aunque se 
detecta una tendencia en la sintomatología de-
presiva), por lo que no es posible efectuar ninguna 
recomendación (recomendación débil).

• La Vareniclina fue más eficaz que el placebo para 
el desenlace abstinencia (7 días sin fumar), para el 
mantenimiento de la abstinencia durante 4 sema-
nas y para la reducción de los niveles de CO a las 12 
semanas del tratamiento activo, por lo que reco-
mendamos su utilización en estos pacientes con 
una fuerza débil dados los datos de seguridad (la 
Vareniclina presentó mayor tasa de efectos adver-
sos («sueños anormales») que el grupo de placebo 

por lo que se recomienda considerar los riesgos) 
(recomendación débil).

Pregunta 43. ¿Es eficaz el tratamiento psico-
lógico para la disminución de los síntomas del 
Trastorno Bipolar o para la disminución del 
consumo de sustancias en los pacientes con 
Trastorno Bipolar y consumo de sustancias?

1. Introducción

En relación al trastorno bipolar y su comorbilidad 
con el trastorno por consumo de sustancias, no se ha 
encontrado ningún meta-análisis sobre esta cuestión. 
Únicamente hay disponibles dos estudios RCT. En el 
primero analizan la eficacia de la utilización de la tera-
pia de grupo o consejo de drogas en grupo en pacien-
tes con trastorno bipolar y dependencia de sustancias 

232 y en el segundo la utilización de la terapia de grupo 
integrada en pacientes bipolares con dependencia de 
sustancias 243.

La terapia de grupo integrada es una terapia que se 
ha desarrollado para aquellos pacientes bipolares que 
al tiempo consumen sustancias, existiendo manual de 
tratamiento del mismo. Incluye los componentes de: 

1. Regla de recuperación principal (pase lo que 
pase, no beba, no consuma sustancias, y tome la 
medicación que le han prescrito cada día, ¡pase 
lo que pase! 

2. Evite los disparadores del consumo cuando 
le sea posible, no se enfrente solo a ellos, dis-
tráigase de ellos afrontándolos activamente o 
evitándolos. 

3. Combata el pensamiento depresivo con el pen-
samiento de recuperación. 

4. Intente ver aspectos desde el punto de vista de 
otras personas para desarrollar relaciones salu-
dables. 

5. Trabaje para aceptar su enfermedad y céntrese 
en cómo debe cuidarse de sí mismo. 

6. Conozca los signos tempranos de advertencia 
de la aparición de un episodio del estado de áni-
mo y busque cuanto antes ayuda para el mismo. 

7. Practique decir «no» a las sustancias y al alcohol. 
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8. Acuda a un grupo de autoayuda para apoyar su 
proceso de recuperación. 

9. Tome la medicación que le han prescrito cada 
día. 

10. Elija un pensamiento de recuperación sobre un 
pensamiento de recaída. 

11. Cuídese a sí mismo (practicando la higiene 
de sueño y evitando conductas sexuales de 
riesgo).

En el estudio de Weiss et al. 232 de 105 potenciales 
pacientes con trastorno bipolar y TUS, 62 fueron asig-
nados aleatoriamente a uno de los dos grupos, dado 
que 31 no completaron la evaluación, 12 no cumplie-
ron todos los criterios de inclusión y el resto no parti-
cipó por distintos motivos. Los grupos fueron 1) el que 
recibió terapia de grupo integrada (n=31), y 2) el que 
recibió consejo sobre sustancias en grupo (n=31). Esto 
se hizo a lo largo de 20 sesiones. A su vez de los dos 
grupos experimentales, del primero abandonaron 7 el 
tratamiento y del segundo 14. Al tiempo que recibían 
la intervención psicológica también estaban tomando 
medicación para su trastorno bipolar, la mayoría val-
proato (n=19, 30.6%), seguido de litio (n=15, 24.2%); 
alrededor de la mitad recibían más de un estabilizador 
del estado de ánimo. En este estudio evaluaron el des-
censo en el consumo de sustancias y el descenso en los 
problemas de estado de ánimo, mediante la escala de 
depresión de Hamilton, la escala de manía de Young y 
las semanas enfermo.

En el estudio de Weiss et al. 243 tiene como objetivo 
replicar el estudio anterior, pero esta vez en vez de uti-
lizar 20 sesiones lo redujeron a 12. En este caso de los 
131 potenciales pacientes se redujeron, una vez aplica-
dos los criterios de exclusión o de los que no quisieron 
participar, a 61 que fueron asignados como en el estu-
dio anterior a un grupo de terapia de grupo integrado 
(N=31) o a un grupo de consejo de sustancias en grupo 
(N=30). En ambos grupos 6 abandonaron el tratamien-
to. La duración del tratamiento de las 11 sesiones fue 
de 3 meses. El seguimiento de este estudio fue de 3 
meses. Los resultados se analizaron en el descenso del 
consumo de sustancias y del descenso en el porcentaje 
de episodios maníacos y depresivos y de las puntuacio-
nes en la escala de depresión de Hamilton y en la Escala 
de Mania de Young.

Como en el estudio anterior, al tiempo que recibían 
este tratamiento psicológico estaban medicados con 
valproato (29.5%), litio (27.9%), olanzapina (16.4%), etc. 
Un tercio de los pacientes tomaban dos o más fárma-
cos estabilizadores de su estado de ánimo.

2. Desenlaces

2.1. Mejora del consumo de sustancias

En el estudio de Weiss et al. 232 el consumo de sustan-
cias descendió durante el tratamiento, en relación a la 
línea base, en el grupo de terapia de grupo integrada en 
comparación con el consejo de sustancias en grupo (para 
cualquier sustancia, z=-6.47, p<.001; para alcohol, z=-4.26, 
p <.001; intoxicación por alcohol, z=-2.71, p<.01; ASI-alco-
hol, z=-5.45, p <.001). En el seguimiento a los tres meses 
se mantenía dicha diferencia ((para cualquier sustancia, 
z=-6.21, p<.001; para alcohol, z=-5.41, p <.001; intoxicación 
por alcohol, z=-5.53, p<.001; ASI-alcohol, z=-3.88, p <.001).

En el estudio de Weiss et al. 243, en donde replicaron el 
estudio anterior, pero en este caso en 11 sesiones en vez 
de las 20 del estudio anterior, no encontraron mejoras en 
el consumo de sustancias ni al final del tratamiento ni en 
el seguimiento de 3 meses, con la excepción de la pun-
tuación del ASI-Alcohol en el seguimiento de 3 meses  
(p <.05), cuando se comparaban ambos grupos en-
tre sí, y en el menor número de días de consumo de 
cualquier sustancia a los 3 meses (p <.10) entre los dos 
grupos entre sí. Lo que sí se encontraba era que había 
diferencias significativas en el descenso del consumo 
de sustancias, tanto al final del tratamiento como en el 
seguimiento en cada uno de los grupos considerados 
de modo independiente. Esto indica que ambos tra-
tamientos producen una reducción significativa en el 
consumo de sustancias pero que apenas existen dife-
rencias entre ambos grupos de comparación.

2.2.  Mejoría de la sintomatología depresiva 
mediante la disminución en la puntuación 
obtenida en escalas clínicas (HRSD de Ha-
milton y Escala de Manía de Young)

En el estudio de Weiss et al. 232 las puntuaciones 
en las escalas de depresión (HRSD de Hamilton) y la 
Escala de Manía de Youg descendieron significativa-
mente. Así, las puntuaciones de éstas descendieron 
durante el tratamiento, en relación a la línea base, en 
el grupo de terapia de grupo integrada en compa-
ración con el consejo de sustancias en grupo (para 
la escala HRSD de Hamilton, z=4.41, p<.001; z=4.23,  
p <.001 para la Escala de Manía de Young). En el 
seguimiento a los tres meses se mantenía dicha di-
ferencia (z=6.48, p<.001 para la HRSD de Hamilton;  
z=-2.43, p <.05 para la Escala de Manía de Young).

En el estudio de Weiss et al. 243 no se encontraron 
diferencias entre los dos grupos entre sí en la escala 
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HRSD de depresión ni en la Escala de Manía de Young 
ni al final del tratamiento ni en el seguimiento de 3 
meses. Lo que sí encontraron fue que había diferen-
cias significativas en el descenso de las puntuaciones 
de depresión y manía, tanto al final del tratamiento 
como en el seguimiento de 3 meses en cada uno de 
los grupos considerados de modo independiente. Esto 
indica que ambos tratamientos producen una reduc-
ción significativa en las puntuaciones de depresión y 
manía que apenas existen diferencias entre ambos gru-
pos de comparación La única diferencia relevante que 
apareció fue que descendía el porcentaje de episodios 
depresivos al final del tratamiento (p<.10) en la terapia 
de grupo integrada en relación al consejo sobre sustan-
cias en grupo.

3. Calidad de la Evidencia

En este apartado se incluyeron dos estudios que 
compararon dos intervenciones diferentes, terapia de 
grupo integrada y consejo sobre sustancias en grupo.

La calidad de la evidencia del tratamiento evaluado 
indica en un estudio, con 20 sesiones, que mejora los 
síntomas depresivos, de manía y reduce el consumo de 
sustancias. Pero el tamaño de la muestra es bajo lo que 
no permite llegar a conclusiones consistentes. Además, 
el segundo estudio, con 11 sesiones, no viene a encon-
trar diferencias significativas en casi ninguna compara-
ción y alguna de las indicadas está al nivel de significa-
ción de 0.10.

En resumen, el nivel de calidad de los estudios es 
baja. 

4. Recomendaciones (Algoritmo 4)

• En los pacientes con trastorno bipolar y trastorno 
por consumo de sustancias los datos de eficacia de 
los dos estudios existentes sobre utilizar terapia de 
grupo integrada son de calidad baja. Indican que 
son estudios prometedores pero que precisan más 
investigación (recomendación débil).
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8.   TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO Y PSICOLÓGICO DE 
LOS PACIENTES ADULTOS CON TDAH Y UN TRASTOR-
NO POR USO DE SUSTANCIAS

8.A. INTRODUCCIÓN

¿Los pacientes con un TDAH consumen sus-
tancias?

La comorbilidad entre el trastorno por uso de 
sustancias (TUS) y el trastorno por déficit de aten-
ción con hiperactividad (TDAH) es frecuente. Un 
meta-análisis reciente de estudios epidemiológicos, 
mayoritariamente realizados en Estados Unidos in-
dica que alrededor del 23% de los pacientes con TUS 
presentan un TDAH comórbido 244. En Europa, las ta-
sas de prevalencia de TDAH en pacientes vinculados 
a centros de tratamiento de adicciones varían entre 
el 5,4% encontrado en Hungría y el 31,3% encontra-
do en Noruega 245. En España, un 9,2% de los pacien-
tes con TUS presentan TDAH comórbido 245. Estas ta-
sas de prevalencia son mayores que las encontradas 
en la población general adulta, que se estiman en-
tre el 2,5% y el 4% 246 247. Asimismo, la prevalencia de 
TUS a lo largo de la vida en pacientes con TDAH es 
aproximadamente el doble de la de los controles sin 
este trastorno 248 249. Así, se ha descrito que a lo lar-
go de la vida hasta un 50% de los pacientes adultos 
con TDAH pueden presentar un trastorno por uso de 
cannabis 250, un 45% un trastorno por uso de alco-
hol 251, un 40% una dependencia de nicotina 252, un 
21% una dependencia de cocaína 253 y un 30% una 
dependencia de otras sustancias 254. 

¿Cuáles son las razones del elevado con-
sumo de sustancias en pacientes con un 
TDAH?

El mecanismo de la asociación entre el TUS y el 
TDAH no está totalmente dilucidado. El TDAH podría 
ser un factor de riesgo de TUS y en este sentido se 

han propuesto, como mínimo, dos teorías que po-
drían explicar esta relación. Según la primera teoría, 
el factor que relacionaría ambos trastornos sería la 
impulsividad. La dificultad para controlar los impul-
sos propia de los pacientes con TDAH llevaría a un 
aumento del consumo de sustancias de abuso y, 
consecuentemente, a un riesgo aumentado de desa-
rrollar un TUS 255. Según la segunda teoría los pacien-
tes con TDAH consumirían sustancias porque éstas 
mejoran los síntomas del TDAH y con el uso repetido 
de estas sustancias se desarrollaría una dependencia 
a las mismas. Es lo que se conoce como hipótesis de 
la automedicación 256 257. En ambos casos la adminis-
tración de medicamentos que mejoren los síntomas 
de TDAH podría disminuir el consumo de sustancias. 
En el primer caso porque, en la medida que los fár-
macos utilizados para el tratamiento del TDAH dismi-
nuyen la impulsividad 258 259, mejorarían el auto-con-
trol y disminuirían el consumo de sustancias. En el 
segundo caso, al mejorar los síntomas de TDAH con 
el tratamiento farmacológico, la automedicación con 
sustancias de abuso no sería necesaria con lo que 
disminuiría su consumo.

¿Cuáles son las consecuencias del elevado 
consumo de sustancias en pacientes con un 
TDAH?

La presencia de TDAH tiene una influencia nega-
tiva sobre el TUS. Los pacientes con TDAH tienen un 
inicio más precoz en el consumo de sustancias 260 y un 
TUS de mayor gravedad 261 262. Además, estos pacien-
tes presentan un peor pronóstico como lo demues-
tra que las recaídas en el consumo de sustancias y el 
abandono del tratamiento sean más frecuentes entre 
los pacientes con TDAH 263 264. Así mismo, el consumo 
de sustancias en pacientes con TDAH aumenta el ries-
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go de conductas delictivas 265 y el de muerte por acci-
dentes asociada al TDAH 266.

Necesidad de la Guía ¿Cuál es el abordaje te-
rapéutico de los pacientes con un TDAH y un 
consumo de sustancias?

Varios fármacos han demostrado ser eficaces en la 
mejora de los síntomas de TDAH en adultos 267–271. Es-
tos fármacos se clasifican en dos grupos: los Psicoes-
timulantes, que incluyen el Metilfenidato y los deri-
vados anfetamínicos, y los no Psicoestimulantes, que 
incluyen la Atomoxetina, la clonidina, la guanfacina 
y el bupropion. En España, el único medicamento 
autorizado para el tratamiento de inicio del TDAH en 
adultos es la Atomoxetina. El Metilfenidato y la Lis-
dexanfetamina se pueden utilizar como tratamiento 
de continuación en pacientes adultos que haya ini-
ciado estos fármacos previamente 272.

Aun disponiendo de distintos tratamientos eficaces 
para el TDAH, en la práctica clínica es inhabitual que 
los pacientes con TDAH y dependencia de sustancias 
comórbida reciban tratamiento farmacológico para el 
TDAH  273  274. Existen dos posibles explicaciones a este 
hecho. En primer lugar, las evidencias de eficacia del 
tratamiento farmacológico del TDAH en pacientes con 
una dependencia comórbida han sido escasas y poco 
consistentes 275 276. Mientras algún estudio muestra que 
el tratamiento farmacológico mejora los síntomas de 
TDAH 277 otros no encuentran diferencias con place-
bo 278. Asimismo, en ocasiones se observan mejoras en 
el consumo de la sustancia de abuso 278 y en otras no 279. 
La segunda posibilidad sería la prudencia, por parte 
de los médicos, de utilizar medicamentos para el trata-
miento del TDAH en pacientes duales pues los fárma-
cos más eficaces son los Psicoestimulantes 280, que son 
medicamentos que presentan efectos euforizantes y 
potencial de abuso 281. Estos fármacos además podrían 
desencadenar y aumentar el uso de sustancias 282. Tam-
bién existen dudas acerca de la seguridad de estos fár-
macos, especialmente del Metilfenidato ya que podría 
incrementar los efectos cardiovasculares de algunas 
sustancias como la cocaína 283.

Teniendo en cuenta la elevada prevalencia de pa-
cientes adultos con TDAH y TUS, principalmente nicoti-
na, cannabis, alcohol y cocaína, TUS y las consecuencias 
negativas de esta comorbilidad es necesario evaluar la 
eficacia y seguridad de las intervenciones farmacológi-
cas disponibles para poder formular recomendaciones 
terapéuticas específicas que contribuían a mejorar el tra-
tamiento que se puede proporcionar a estos pacientes. 

8.B. RESPUESTA A LAS PREGUNTAS PICO

Pregunta 44. ¿Son eficaces los fármacos 
No-estimulantes para mejorar los síntomas 
de TDAH, el consumo y/o el craving de al-
cohol y el abandono del tratamiento en los 
pacientes con TDAH y trastorno por uso de 
alcohol? ¿Son seguros los fármacos No-esti-
mulantes en los pacientes con TDAH y tras-
torno por uso de alcohol?

1. Introducción

Se identificó un único ensayo clínico aleatorizado 
(ECA) que evaluó la eficacia de Atomoxetina en com-
paración con placebo en pacientes adultos con TDAH y 
dependencia de alcohol 277. 

La mejora de los síntomas de TDAH se definió 
como 1) cambio en la gravedad de los síntomas 
de TDAH a lo largo del estudio evaluado por el in-
vestigador mediante la escala Adult Attention-De-
ficit/Hyperactivity Disorder Investigator Symptom 
Rating Scale (AISRS), 2) cambio en la gravedad de 
los síntomas de TDAH a lo largo del estudio evalua-
do por el paciente mediante la escala Adult ADHD 
Self-Report scale (ASRS), y 3) cambio en la impresión 
clínica de gravedad a lo largo del estudio evaluada 
mediante la escala Clinical Global Impression-Seve-
rity (CGI-S) y 4) mejora de la impresión clínica al fi-
nal del estudio evaluada mediante la escala Clinical 
Global Impression-Improvement (CGI-I). 

La mejora del consumo de alcohol se definió como 
1) cambio en el número de días sin consumo de al-
cohol a lo largo del estudio evaluada mediante la en-
trevista estructurada Time Line Follow-Back (TLFB), 
2) cambio en el número de consumos de alcohol 
por día de consumo a lo largo del estudio evaluada 
mediante la entrevista estructurada TLFB) y 3) pro-
porción de pacientes con abstinencia autoreportada 
evaluada mediante la entrevista estructurada TLFB al 
final del estudio. La mejora del craving de alcohol se 
definió como el cambio en el craving de alcohol a lo 
largo del estudio evaluado mediante la escala Obses-
sive-Compulsive Drinking Scale (OCDS). 

Este estudio también avaluó el abandono del tra-
tamiento, que se definió como la proporción de pa-
cientes que abandonaron el tratamiento por cualquier 
motivo, y la seguridad, que se definió como la propor-
ción de pacientes que abandonaron el tratamiento por 
efectos adversos (EA) y 2) el número de pacientes que 
presentaron algún EA.
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En el Anexo 4, Tabla 14 se describen las característi-
cas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1. Mejora de los síntomas de TDAH 

Atomoxetina vs. Placebo

Ca
lid
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 m

uy
 b

aj
a

El ECA identificado evaluó la eficacia de la 
Atomoxetina en comparación con placebo en 
147 pacientes con TDAH y dependencia de al-
cohol durante 12 semanas 277. El cambio en la 
gravedad del TDAH a lo largo del estudio fue 
significativamente mayor con Atomoxetina 
que con placebo, tanto si el evaluador era el 
investigador (1 ECA; n=147; MD -5.30, IC95% 
-9.51 a -1.09; p=0.01) como el paciente (1 
ECA; n=147; MD -4.60 IC95% -8.76 a -0.44; 
p=0.03). La mejora de la impresión clínica al 
final del estudio también fue significativamen-
te mayor con Atomoxetina que con placebo 
(1 ECA; n=147; MD -0.50 IC95% -0.87 a -0.13; 
p=0.008). En cambio, no se encontraron di-
ferencias entre Atomoxetina y placebo en la 
impresión clínica de gravedad a lo largo del 
estudio (1 ECA; n=147; MD -0.30, IC95% -0.67 
a 0.07) (Anexo 5, Tabla 80).

2.2.  Mejora del consumo de alcohol evaluado 
mediante la utilización de autoinformes 
(TLFB)

Atomoxetina vs. Placebo
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El ECA identificado evaluó la eficacia de la Ato-
moxetina en comparación con placebo en 147 
pacientes con TDAH y dependencia de alcohol 
durante 12 semanas 277. No se encontraron di-
ferencias entre Atomoxetina y placebo en el 
número de días con abstinencia autoreportada 
a lo largo del estudio (1 ECA; n=147; MD 0.10, 
IC95% 0.00 a 0.20), en el número de consumos 
de alcohol por día de consumo (1 ECA; n=147; 
MD -0.50, IC95% -1.45 a 0.45), ni en la propor-
ción de pacientes con abstinencia autoreporta-
da al final del estudio (1 ECA; n=140; OR 1.44, 
IC95% 0.31 a 6.67) (Anexo 5, Tabla 81).

2.3.  Mejora del craving de alcohol evaluado 
mediante la utilización de cuestionarios 
autoadministrados (OCDS)

Atomoxetina vs. Placebo
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a El ECA identificado evaluó la eficacia de la Atomoxe-

tina en comparación con placebo en 147 pacientes 
con TDAH y dependencia de alcohol durante 12 se-
manas 277. La disminución del craving de alcohol fue 
significativamente mayor con Atomoxetina que con 
placebo (1 ECA; n=147; MD -2.60, IC95% -4.64 a 
-0.56; p=0.01) (Anexo 5, Tabla 81).

2.4. Abandono del tratamiento

Atomoxetina vs. Placebo
Ca
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El ECA identificado evaluó el abandono del trata-
miento con Atomoxetina en comparación con pla-
cebo en 147 pacientes con TDAH y dependencia 
de alcohol durante 12 semanas 277. El abandono del 
tratamiento fue significativamente mayor con Ato-
moxetina que con placebo (1 ECA; n=147; OR 2.22, 
IC95% 1.15 a 4.31; p=0.02) (Anexo 5, Tabla 82).

2.5. Seguridad

Atomoxetina vs. Placebo
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a El ECA identificado evaluó la seguridad de la 

Atomoxetina en comparación con placebo en 
147 pacientes con TDAH y dependencia de can-
nabis durante 12 semanas 277. No se encontraron 
diferencias entre Atomoxetina y placebo en la 
proporción de pacientes que abandonaban el tra-
tamiento por EA (1 ECA; n=147; OR 3.93, IC95% 
0.79 a 19.60) ni en el número de pacientes que 
presentaban algún EA (1 ECA; n=147; OR 1.82, 
IC95% 0.77 a 4.29) (Anexo 5, Tabla 83).

3. Calidad de la evidencia

En este apartado se incluyó un único estudio, que 
comparó Atomoxetina con placebo. 

La calidad de la evidencia del tratamiento con Atomoxe-
tina para la mejora de los síntomas de TDAH, del consumo 
y craving de alcohol y del abandono del tratamiento y para 
la seguridad en pacientes adultos con TDAH y dependencia 
de alcohol fue BAJA o MUY BAJA por dos motivos: 1) por la 
imprecisión de los resultados ya que sólo existe un estudio 
con una muestra pequeña, que afectó a todas las variables 
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del estudio y 2) el estudio presentaba un elevado riesgo de 
sesgo de desgaste (el 46% de pacientes abandonaron el es-
tudio) que afectó a las variables de eficacia sobre el TDAH, a 
las de consumo de alcohol y a la variable de seguridad «nú-
mero de pacientes que presentaron algún EA».

4. Recomendaciones (Algoritmo 5)

• En pacientes con TDAH y dependencia de alcohol 
no parecen existir diferencias entre la Atomoxetina 
y placebo en la impresión clínica de gravedad, pero 
la Atomoxetina demostró ser más eficaz que el pla-
cebo en la mejora de la gravedad de los síntomas 
de TDAH y en la mejora de la impresión clínica. Por 
lo tanto, se recomienda la Atomoxetina para me-
jorar los síntomas de TDAH (recomendación débil). 

• En pacientes con TDAH y dependencia de alcohol la 
Atomoxetina parece ser más eficaz que el placebo en 
la disminución del craving de alcohol. Sin embargo, 
no parecen existir diferencias entre Atomoxetina y 
placebo en el consumo autoreportado de alcohol. 
Por lo tanto, se recomienda la Atomoxetina para 
mejorar el craving de alcohol (recomendación débil) 
pero no se recomienda la Atomoxetina para mejorar 
el consumo de alcohol (recomendación débil). 

• En pacientes con TDAH y dependencia de alcohol 
la Atomoxetina se asoció con un mayor abando-
no del tratamiento que el placebo. Por lo tanto, se 
desaconseja la Atomoxetina para mejorar el aban-
dono del tratamiento (recomendación débil). 

• En pacientes con TDAH y dependencia de alcohol no 
parecen existir diferencias entre Atomoxetina y place-
bo en el abandono del tratamiento por EA ni el núme-
ro de pacientes que presentan algún EA. Por lo tanto, 
la Atomoxetina parece segura y no se desaconseja su 
uso por razones de seguridad en pacientes con TDAH 
y dependencia de alcohol (recomendación débil).

Pregunta 45. ¿Son eficaces los fármacos No-es-
timulantes para mejorar los síntomas de TDAH, 
el consumo y/o el craving de cannabis y el aban-
dono del tratamiento en los pacientes con TDAH 
y trastorno por uso de cannabis? ¿Son seguros 
los fármacos No-estimulantes en los pacientes 
con TDAH y trastorno por uso de cannabis?

1. Introducción

Se identificó un único ECA que evaluó la eficacia 
de la Atomoxetina en comparación con placebo en 

pacientes adultos con TDAH y dependencia de can-
nabis 279.

La mejora de los síntomas de TDAH se definió 
como 1) cambio en la gravedad de los síntomas de 
TDAH a lo largo del estudio evaluado por el inves-
tigador mediante la escala Conners Adult ADHD 
Rating Scale (CAARS), 2) cambio en la gravedad de 
los síntomas de TDAH a lo largo del estudio evalua-
do por el paciente mediante la escala Wender-Re-
imherr Adult Attention Deficit Disorder Scale 
(WRAADDS) y 3) mejoría clínica al final del estudio 
evaluada mediante la escala CGI-I. 

La mejora del consumo de cannabis se definió como 
1) número de días sin consumo de cannabis a lo lar-
go del estudio evaluado mediante la entrevista TLFB y 
2) número de análisis de orina negativos a lo largo del 
estudio. La mejora del craving de cannabis se definió 
como el cambio en el craving de cannabis a lo largo del 
estudio evaluado mediante el cuestionario Marijuana 
Craving Questionnaire (MCQ). 

Este estudio también avaluó el abandono del trata-
miento y la seguridad, que se definió como 1) el aban-
dono del tratamiento por EA y 2) la proporción de pa-
cientes que presentaron algún EA. 

En el Anexo 4, Tabla 14 se describen las característi-
cas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1. Mejora de los síntomas de TDAH

Atomoxetina vs. Placebo
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El ECA identificado evaluó la eficacia de la Ato-
moxetina en comparación con placebo en 78 
pacientes con TDAH y dependencia de canna-
bis durante 12 semanas 279. La Atomoxetina fue 
significativamente más eficaz que el placebo 
para la mejora de la impresión clínica al final de 
estudio (1 ECA; n=38; MD -0.63, IC95% -1.15 
a -0.11; p=0.02), pero en cambio no se encon-
traron diferencias entre los dos grupos de tra-
tamiento en la mejora de la gravedad de los 
síntomas de TDAH a lo largo del estudio, tanto 
si el evaluador era el investigador (1 ECA; n=38; 
MD-2.49, IC95% -7.36 a 2.38) como el pacien-
te (1 ECA; n=38; MD -4.00, IC95% -9.99 a 1.99) 
(Anexo 5, Tabla 84).
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2.2.  Mejora del consumo de cannabis evaluado 
mediante la utilización de medidas objeti-
vas (análisis de orina)

Atomoxetina vs. Placebo
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El ECA identificado evaluó la eficacia de la Atomoxe-
tina en comparación con placebo en 78 pacientes 
con TDAH y dependencia de cannabis durante 12 se-
manas 279. No se encontraron diferencias entre la Ato-
moxetina y el placebo en el número de urinoanálisis 
negativos a lo largo del estudio (1 ECA; n=38; MD 
-2.00, IC95% -19.74 a 15.74) (Anexo 5, Tabla 85).

2.3.  Mejora del consumo de cannabis evaluado 
mediante la utilización de autoinformes (TLFB)

Atomoxetina vs. Placebo
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El ECA identificado evaluó la eficacia de la Atomoxe-
tina en comparación con placebo en 78 pacientes 
con TDAH y dependencia de cannabis durante 12 
semanas 279. No se encontraron diferencias entre la 
Atomoxetina y el placebo en el número de días sin 
consumo de cannabis a lo largo del estudio (1 ECA; 
n=38; MD 8.00, IC95% -11.97 a 27.97) (Anexo 5, 
Tabla 85).

2.4.  Mejora del craving de cannabis evaluado 
mediante la utilización de cuestionarios 
autoadministrados (MCQ)

Atomoxetina vs. Placebo
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a El ECA identificado evaluó la eficacia de la Ato-

moxetina en comparación con placebo en 78 pa-
cientes con TDAH y dependencia de cannabis du-
rante 12 semanas 279. No se encontraron diferencias 
entre la Atomoxetina y el placebo en el craving de 
cannabis a lo largo del estudio (1 ECA; n=38; MD 
3.66, IC95% -5.68 a 13.00) (Anexo 5, Tabla 85).

2.5. Abandono del tratamiento

Atomoxetina vs. Placebo
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El ECA identificado evaluó el abandono del tra-
tamiento con Atomoxetina en comparación con 
placebo en 78 pacientes con TDAH y dependencia 
de cannabis durante 12 semanas 279. No se encon-
traron diferencias en el abandono del tratamien-
to entre Atomoxetina y placebo (1 ECA; n=78; OR 
0.73, IC95% 0.24 a 2.20) (Anexo 5, Tabla 86).

2.6. Seguridad

Atomoxetina vs. Placebo
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El ECA identificado evaluó la seguridad de la 
Atomoxetina en comparación con placebo en 78 
pacientes con TDAH y dependencia de cannabis 
durante 12 semanas 279. No se encontraron dife-
rencias entre Atomoxetina y placebo en la pro-
porción de pacientes que abandonaban el tra-
tamiento por EA (1 ECA; n=78; OR 3.08, IC95% 
0.12 a 77.91) ni en el número de pacientes que 
presentaban algún EA (1 ECA; n=38; OR 8.27 
IC95% 0.40 a 172.05) (Anexo 5, Tabla 87).

3. Calidad de la evidencia

En este apartado se incluyó un único estudio, que 
comparó Atomoxetina con placebo. 

La calidad de la evidencia del tratamiento con Ato-
moxetina para la mejora de los síntomas de TDAH, del 
consumo y craving de cannabis y del abandono del 
tratamiento y para la seguridad en pacientes adultos 
con TDAH y dependencia de cannabis fue BAJA o MUY 
BAJA, por dos motivos: 1) por la imprecisión de los re-
sultados, ya que solo existe un estudio que haya eva-
luado este desenlace con una muestra pequeña, que 
afectó a todas las variables estudiadas y 2) el estudio 
presentaba un elevado riesgo de sesgo de desgaste (el 
70% de pacientes abandonaron el estudio) que afectó 
a las variables de eficacia sobre el TDAH y de consumo 
autoreportado y a la variable de seguridad «número de 
pacientes que presentaban algún EA».

4. Recomendaciones (Algoritmo 5)

• En pacientes adultos con TDAH y dependencia de 
cannabis no parecen existir diferencias entre la 
Atomoxetina y el placebo en la mejora de la grave-
dad de los síntomas de TDAH. No obstante, la Ato-
moxetina demostró ser más eficaz que el placebo 
en la mejora de la impresión clínica. Por lo tanto, se 
recomienda la Atomoxetina para mejorar los sín-
tomas de TDAH (recomendación débil). 

• En pacientes adultos con TDAH y dependencia de 
cannabis no parecen existir diferencias entre la 
Atomoxetina y el placebo en la mejora del consu-
mo objetivo o autoreportado de cannabis. Tampo-
co parecen existir diferencias en la mejora del cra-
ving de cannabis. Por lo tanto, no se recomienda la 
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Atomoxetina para mejorar el consumo o el craving 
de cannabis (recomendación débil). 

• En pacientes adultos con TDAH y dependencia 
de cannabis no parecen existir diferencias entre 
la Atomoxetina y el placebo en el abandono del 
tratamiento. Por lo tanto, no se recomienda la 
Atomoxetina para mejorar el abandono del trata-
miento (recomendación débil).

• En pacientes con TDAH y dependencia de cannabis 
no parecen existir diferencias entre la Atomoxetina 
y el placebo en el abandono del tratamiento por EA 
ni en el número de pacientes que presentaban algún 
EA. Por lo tanto, la Atomoxetina parece segura y no se 
desaconseja su uso por razones de seguridad en pa-
cientes con TDAH y dependencia de cannabis (reco-
mendación débil).

Pregunta 46. ¿Son eficaces los fármacos 
Psicoestimulantes para mejorar los sínto-
mas de TDAH, el consumo y/o el craving de 
cocaína y el abandono del tratamiento en 
pacientes con TDAH y trastorno por uso de 
cocaína? ¿Son seguros los fármacos Psicoes-
timulantes en pacientes con TDAH y trastor-
no por uso de cocaína?

1. Introducción

Se han identificado dos ECAs que evaluaron la efica-
cia del tratamiento con Psicoestimulantes en pacientes 
adultos con TDAH y dependencia de cocaína 278 284. En 
ambos estudios la intervención evaluada fue Metilfeni-
dato versus placebo.

La mejora de los síntomas de TDAH se definió como 1) 
proporción de pacientes que conseguían una disminución 
en la puntuación de la escala Adult ADHD Rating Scale 
(AARS) del 30% al final del estudio 278, 2) proporción de pa-
cientes que conseguían una disminución en la puntuación 
de la escala Targeted Adult Attention Deficit Disorder Scale 
(TAADS) del 30% al final del estudio 278, 3) proporción de pa-
cientes que conseguían una puntuación menor de 3 en la 
escala CGI-I al final del estudio 278, 4) proporción de pacien-
tes que conseguían una disminución en la puntuación de 
la escala AARS del 30% y una puntuación menor de 3 en la 
escala CGI-I al final del estudio 278 y 5) mejora clínica al final 
del estudio evaluada mediante la escala CGI-I 284. 

La mejora del consumo de cocaína se definió como: 
1) número de análisis de orina negativos a lo largo del 
estudio 284, 2) número de días sin consumo de cocaína 
evaluada mediante la escala Addiction Severity Index 

(ASI) en las últimas 4 semanas del estudio 284, 3) perio-
do máximo de abstinencia autoreportada evaluada 
mediante la escala ASI 284, 4) número de semanas con 
abstinencia de cocaína tanto autoreportada (evaluada 
mediante cuestionario no especificado) como objetiva 
(evaluada mediante análisis de orina) a lo largo del estu-
dio 278, 5) proporción de pacientes que conseguían dos 
semanas de abstinencia tanto autoreportada (evaluada 
mediante cuestionario no especificado) como objetiva 
(evaluada mediante análisis de orina) a lo largo del es-
tudio 278, 6) proporción de pacientes que conseguía una 
mejora clínica de la dependencia de cocaína a final del 
estudio evaluada mediante un puntuación menor de 3 
en la escala CGI-I 278. La mejora del craving de cocaína se 
definió como 1) el craving experimentado en las últimas 
24 horas evaluado utilizando una escala analógica de 0 
a 100 278 y 2) cambio en el craving evaluado mediante 
la escala Tiffany Cocaine Craving Scale (TCSS) 284. No se 
pudo analizar mejora del craving porque los estudios no 
presentaron los resultados de manera cuantitativa. 

Ambos estudios evaluaron el abandono del trata-
miento y la seguridad, que se definió como el abando-
no del tratamiento por EA.

En el Anexo 4, Tabla 14 se describen las característi-
cas principales de los estudios. 

2. Desenlaces 

2.1. Mejora de los síntomas de TDAH

Metilfenidato vs. Placebo
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Se identificaron dos ECAs que investigaron la efi-
cacia del Metilfenidato en comparación con place-
bo en una muestra de 154 pacientes con TDAH y 
dependencia de cocaína 278 284. No se encontraron 
diferencias entre Metilfenidato y placebo en la pro-
porción de pacientes que conseguían una mejora 
de los síntomas de TDAH al final del estudio tanto 
si el evaluador era el investigador (1 ECA, n=106; 
OR 1.66, IC95% 0.74 a 3.75) como el paciente (1 
ECA, n=106; OR 0.74, IC95% 0.34 a 1.59), en la 
proporción de pacientes que conseguían una me-
jora de la impresión clínica al final del estudio (1 
ECA, n=106; OR 1.19, IC95% 0.53 a 2.69), ni en 
la proporción de pacientes que conseguían una 
mejora de los síntomas de TDAH y una mejora 
de la impresión clínica al final del estudio (1 ECA, 
n=106; OR 1.10, IC95% 0.47 a 2.53). La mejora de 
la impresión clínica al final del estudio fue signifi-
cativamente mayor con el Metilfenidato que con 
el placebo (1 ECA; n=48; MD -0.80, IC95% -1.30 a 
-0.30; p=0.002) (Anexo 5, Tabla 88).
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2.2.  Mejora del consumo de cocaína evaluado 
mediante la utilización de medidas objeti-
vas (análisis de orina)

Metilfenidato vs. Placebo
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Se identificó un ECA que investigó la eficacia del 
Metilfenidato en comparación con placebo en 
una muestra de 48 pacientes con TDAH y depen-
dencia de cocaína durante 12 semanas 284. No se 
encontraron diferencias entre el Metilfenidato y 
el placebo en el número de urinoanálisis negati-
vos a lo largo del estudio (1 ECA; n=48; MD 0.08, 
IC95% -0.16 a 0.32) (Anexo 5, Tabla 89).

2.3.  Mejora del consumo de cocaína evaluado 
mediante la utilización de autoinformes (ASI)

Metilfenidato vs. Placebo
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Se identificó un ECA que investigó la eficacia del 
Metilfenidato en comparación con placebo en una 
muestra de 48 pacientes con TDAH y dependencia 
de cocaína durante 12 semanas 284. No se encontra-
ron diferencias entre el Metilfenidato y el placebo en 
el número de días con abstinencia autoreportada en 
las últimas 4 semanas del estudio (1 ECA; n=48 MD 
-0.84, IC95% -2.60 a 0.92) ni el periodo máximo de 
abstinencia autoreportada (1 ECA; n=48; MD 0.00, 
IC95% -3.33 a 3.33) (Anexo 5, Tabla 89).

2.4.  Mejora del consumo de cocaína evaluado 
mediante la utilización conjunta de medi-
das objetivas (análisis de orina) y autoin-
formes (cuestionario)

Metilfenidato vs. Placebo
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Se identificó un ECA que investigó la eficacia del 
Metilfenidato en comparación con placebo en 
una muestra de 106 pacientes con TDAH y depen-
dencia de cocaína durante 13 semanas 278. No se 
encontraron diferencias entre el Metilfenidato y el 
placebo en el número de semanas con abstinen-
cia objetiva y autoreportada de cocaína a lo lar-
go del estudio (1 ECA; n= 106; MD -0.03, IC95% 
-0.14 a 0.08) ni en la proporción de pacientes con 
dos semanas de abstinencia objetiva y autore-
portada a lo largo del estudio (1 ECA; n= 106; OR 
0.87, IC95% 0.31 a 2.46) (Anexo 5, Tabla 89).

2.5.  Mejora de la impresión clínica de la depen-
dencia de cocaína evaluada mediante la 
escala CGI-I

Metilfenidato vs. Placebo
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Se identificó un ECA que investigó la eficacia del 
Metilfenidato en comparación con placebo en 
una muestra de 106 pacientes con TDAH y de-
pendencia de cocaína durante 13 semanas 278. 
No se encontraron diferencias entre el Metilfeni-
dato y el placebo en la proporción de pacientes 
que consiguieron una mejora de la impresión 
clínica de la dependencia de cocaína al final del 
estudio (1 ECA; n=106; OR 1.58, IC95% 0.73 a 
3.42) (Anexo 5, Tabla 89).

2.6.  Abandono del tratamiento

Metilfenidato vs. Placebo
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Se identificaron dos ECAs que investigaron el 
abandono del tratamiento con Metilfenidato 
en comparación con placebo en pacientes con 
TDAH y dependencia de cocaína 278 284. No se 
encontraron diferencias entre el Metilfenidato 
y el placebo en el abandono del tratamiento 
(2 ECAs; n=154; OR 1.23, IC95% 0.65 a 2.33) 
(Anexo 5, Tabla 90).

2.7.  Seguridad

Metilfenidato vs. Placebo
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guridad del Metilfenidato en comparación con 
placebo en pacientes con TDAH y dependencia 
de cocaína 278 284. No se encontraron diferencias 
entre el Metilfenidato y el placebo en el abando-
no del tratamiento por EA (2 ECAs; n=154; OR 
0.62, IC95% 0.07 a 5.13) (Anexo 5, Tabla 91).

3.  Calidad de la evidencia

En este apartado se incluyeron dos estudios que 
compararon Metilfenidato con placebo. 

La calidad de la evidencia del tratamiento con Psi-
coestimulantes para la mejora de los síntomas de 
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TDAH, del consumo de cocaína y del abandono del 
tratamiento y para la seguridad en pacientes adultos 
con TDAH y dependencia de cocaína fue BAJA o MUY 
BAJA por 1) la imprecisión de los resultados debido al 
bajo número de estudios y al pequeño tamaño de la 
muestra, que afectó a todas las variables estudiadas, 
2) el elevado riesgo de sesgo de desgaste (un 56% de 
los pacientes abandonaron uno de los estudios inclui-
dos 278), que afectó principalmente a las variables de efi-
cacia sobre el TDAH y a las de consumo autoreportado, 
y 3) por el elevado riesgo de otros sesgos (en uno de los 
estudios incluidos existían diferencias basales entre los 
dos grupos de tratamiento y además se eliminó un ter-
cer brazo de tratamiento con pemolina por dificultades 
en el reclutamiento de pacientes 284) que afectó a todas 
las variables estudiadas.

4.  Recomendaciones (Algoritmo 5)

• En pacientes adultos con TDAH y dependencia de 
cocaína el Metilfenidato parece ser más eficaz que 
el placebo en la mejora de la impresión clínica. No 
obstante, no parecen existir diferencias entre Me-
tilfenidato y placebo en la proporción de pacien-
tes que consiguen una mejora de los síntomas de 
TDAH o de la impresión clínica. Por lo tanto, no se 
recomienda el Metilfenidato para mejorar los sín-
tomas de TDAH (recomendación débil). 

• En pacientes adultos con TDAH y dependen-
cia de cocaína no parecen existir diferencias 
entre Metilfenidato y placebo en la mejora del 
consumo objetivo y autoreportado de cocaína. 
Tampoco parecen existir diferencias entre Me-
tilfenidato y placebo en la mejora de la impre-
sión clínica de la dependencia de cocaína. Por 
lo tanto, no se recomienda el Metilfenidato para 
mejorar el consumo de cocaína (recomendación 
débil). No se pueden hacer recomendaciones de 
tratamiento para el craving.

• En pacientes con TDAH y dependencia de cocaí-
na no parecen existir diferencias entre Metilfeni-
dato y placebo en el abandono del tratamiento. 
Por lo tanto, no se recomienda el Metilfenidato 
para mejorar el abandono del tratamiento (reco-
mendación débil). 

• En pacientes con TDAH y dependencia de cocaína 
no parecen existir diferencias entre Metilfenidato 
y placebo en el abandono del tratamiento por EA. 
Por lo tanto, el Metilfenidato parece seguro y no 
se desaconseja su uso por razones de seguridad 
en pacientes con TDAH y dependencia de cocaína 
(recomendación débil).

Pregunta 47. ¿Son eficaces los fármacos 
Psicoestimulantes para mejorar los sínto-
mas de TDAH, el consumo y/o el craving 
de nicotina y el abandono del tratamien-
to en los pacientes con TDAH y trastorno 
por uso de nicotina? ¿Son seguros los  
fármacos Psicoestimulantes en los pa-
cientes con TDAH y trastorno por uso de 
nicotina?

1. Introducción

Se han identificado dos ECAs que evaluaron la 
eficacia del tratamiento con Psicoestimulantes en 
pacientes adultos con TDAH y dependencia de ni-
cotina 285 286. Las intervenciones estudiadas fueron 
Metilfenidato 286) y Lisdexanfetamina 285 en compa-
ración con placebo. 

La mejora de los síntomas de TDAH se definió como: 
1) gravedad de los síntomas de TDAH al final del estu-
dio evaluada mediante la escala CAARS en su versión 
administrada por el investigador y también la versión 
autoadministrada 285, 2) gravedad de los síntomas de 
TDAH al final del estudio evaluada mediante la escala 
ADHD Rating Scale-IV (ADHD-RS-IV) 286 y 3) proporción 
de pacientes que conseguían una disminución del 30% 
en la puntuación de la escala ADHD-RS-IV y de un pun-
to en la CGI-S al final del estudio 286.

La mejora del consumo de nicotina se definió 
como 1) proporción de pacientes que conseguían 4 
semanas de abstinencia objetiva (evaluada mediante 
niveles de CO en aire espirado) 285, 2) proporción de 
pacientes que conseguían 4 semanas de abstinencia 
autoreportada mediante un diario realizado por el pa-
ciente 285, 3) proporción de pacientes que conseguían 
4 semanas de abstinencia tanto objetiva (evaluada 
mediante niveles de CO en aire espirado) como auto-
reportada evaluada mediante la entrevista TLFB  286 y 
4) proporción de pacientes que conseguían una abs-
tinencia tanto objetiva (evaluada mediante niveles de 
CO en aire espirado como autoreportada (evaluada 
mediante la entrevista TLFB) al final del estudio 286. No 
se evaluó la mejora del craving de nicotina. 

Ambos estudios evaluaron el abandono del trata-
miento y la seguridad, que se definió como 1) el aban-
dono del tratamiento EA y 2) la proporción de pacien-
tes que presentaron algún EA.

En el Anexo 4, Tabla 14 se describen las característi-
cas principales de los estudios. 
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2. Desenlaces

2.1.  Mejora de los síntomas de TDAH 

Metilfenidato vs. Placebo
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Se identificó un ECA que investigó la eficacia del 
Metilfenidato en comparación con placebo en 
una muestra de 255 pacientes con TDAH y de-
pendencia de nicotina durante 11 semanas 286. 
La proporción de pacientes que conseguían una 
mejora de los síntomas de TDAH al final del estu-
dio fue significativamente mayor con Metilfeni-
dato que con placebo (1 ECA; n= 255; OR 2.48; 
IC95% 1.50 a 4.11; p=0.0004) pero en cambio 
no se encontraron diferencias en la gravedad de 
los síntomas de TDAH al final del estudio entre 
los dos grupos (1 ECA; n= 80; MD -7.8; IC95% 
-15.76 a 0.16) (Anexo 5, Tabla 92).

Lisdexanfetamina vs. Placebo
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Se identificó un ECA que investigó la eficacia de 
Lisdexanfetamina en comparación con placebo 
en una muestra de 32 pacientes con TDAH y 
dependencia de nicotina durante 4 semanas 285. 
No se encontraron diferencias en la gravedad 
de los síntomas de TDAH al final del estudio 
entre Lisdexanfetamina y placebo, tanto si el 
evaluador era el investigador (1 ECA; n=24; MD 
-7.42; IC95% -16.73 a 1.89) como el paciente 
(1 ECA; n=27; MD -7.55; IC95% -15.83 a 0.73) 
(Anexo 5, Tabla 93).

2.2.  Mejora del consumo de nicotina evaluado 
mediante la utilización de medidas objeti-
vas (niveles de CO en aire espirado)

Lisdexanfetamina vs. Placebo

Ca
lid

ad
 b

aj
a

Se identificó un ECA que investigó la eficacia de 
la Lisdexanfetamina en comparación con place-
bo en una muestra de 32 pacientes con TDAH y 
dependencia de nicotina durante 4 semanas 285. 
No se encontraron diferencias entre Lisdexanfe-
tamina y placebo en la proporción de pacientes 
que consiguieron 4 semanas de abstinencia ob-
jetiva (1 ECA; n= 32; OR 1.67, IC95% 0.32 a 8.59) 
(Anexo 5, Tabla 94).

2.3.  Mejora del consumo de nicotina evaluado 
mediante la utilización de autoinformes 
(diario)

Lisdexanfetamina vs. Placebo
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Se identificó un ECA en el que se valoró la efi-
cacia de la Lisdexanfetamina en comparación 
con placebo en una muestra de 32 pacientes 
con TDAH y dependencia de nicotina durante 4 
semanas 285. No se encontraron diferencias entre 
Lisdexanfetamina y placebo en la proporción de 
pacientes que consiguieron 4 semanas de abs-
tinencia autoreportada (1 ECA; n= 32; OR 0.15, 
IC95% 0.01 a 3.49) (Anexo 5, Tabla 94).

2.4.  Mejora del consumo de nicotina evaluado 
mediante la utilización conjunta de medi-
das objetivas (niveles de CO en aire espira-
do) y autoinformes (TLFB)

Metilfenidato vs. Placebo
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Se identificó un ECA que investigó la eficacia 
del Metilfenidato en comparación con place-
bo en una muestra de 255 pacientes con TDAH 
y dependencia de nicotina durante 11 sema-
nas  286. No se encontraron diferencias entre 
Metilfenidato y placebo en la proporción de 
pacientes que conseguían una abstinencia 
autoreportada y objetiva al final del estudio (1 
ECA; n= 255; OR 1.05, IC95% 0.63 a 1.73) ni 
en la proporción de pacientes que conseguían 
4 semanas de abstinencia autoreportada y ob-
jetiva a lo largo del estudio (1 ECA; n=80; OR 
0.96, IC95% 0.34 a 2.43) (Anexo 5, Tabla 95).

2.5. Abandono del tratamiento

Metilfenidato vs. Placebo
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Se identificó un ECA que investigó el abandono 
del tratamiento con Metilfenidato en compara-
ción con placebo en una muestra de 255 pacien-
tes con TDAH y dependencia de nicotina durante 
11 semanas 286. No se encontraron diferencias en-
tre Metilfenidato y placebo en el abandono del 
tratamiento (1 ECA; n=255; OR 1.01, IC95% 0.51 
a 1.98) (Anexo 5, Tabla 96).
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Lisdexanfetamina vs. Placebo
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Se identificó un ECA que investigó el abandono 
del tratamiento con Lisdexanfetamina en com-
paración con placebo en una muestra de 32 
pacientes con TDAH y dependencia de nicotina 
durante 4 semanas 285. No se encontraron dife-
rencias entre Lisdexanfetamina y placebo en el 
abandono del tratamiento (1 ECA; n= 32; OR 
3.00, IC95% 0.28 a 32.46) (Anexo 5, Tabla 97).

2.6. Seguridad

Metilfenidato vs. Placebo
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Se identificó un ECA que investigó la segu-
ridad del Metilfenidato en comparación con 
placebo en una muestra de 255 pacientes con 
TDAH y dependencia de nicotina durante 11 
semanas 286. No se encontraron diferencias en-
tre Metilfenidato y placebo en el abandono del 
tratamiento por EA (1 ECA, n=255; RD 0.00, 
IC95% -0.02 a 0.02). La proporción de pacien-
tes que presentaron algún EA fue significativa-
mente mayor con Metilfenidato que con place-
bo (1 ECA; n=255; OR 3.49 IC95% 1.24 a 9.83; 
p=0.02) (Anexo 5, Tabla 98).

Lisdexanfetamina vs. Placebo
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Se identificó un ECA que investigó la seguri-
dad de la Lisdexanfetamina en comparación 
con placebo en una muestra de 32 pacientes 
con TDAH y dependencia de nicotina durante 
4 semanas 285. No se encontraron diferencias 
entre Lisdexanfetamina y placebo en el aban-
dono del tratamiento por EA (1 ECA; n=32; 
OR 2.82, IC95% 0.11 a 74.51) ni en la propor-
ción de pacientes que presentaron algún EA 
(1 ECA; n=32; OR 1.88 IC95% 0.27 a 13.09) 
(Anexo 5, Tabla 99).

3. Calidad de la evidencia

En este apartado se incluyeron dos estudios que 
compararon dos intervenciones diferentes, Metilfeni-
dato y Lisdexanfetamina con placebo.

La calidad de la evidencia del tratamiento con Psi-
coestimulantes para la mejora de los síntomas de 
TDAH, el consumo de nicotina y la continuidad en el 

tratamiento y para la seguridad en pacientes adultos 
con TDAH y dependencia de nicotina fue BAJA, princi-
palmente por la imprecisión de los resultados debido 
al reducido número de estudios que evaluaron estos 
desenlaces y al pequeño tamaño de la muestra. 

4. Recomendaciones (Algoritmo 5)

• En pacientes adultos con TDAH y dependencia de 
nicotina los datos de eficacia del Metilfenidato so-
bre la mejora de los síntomas de TDAH son con-
tradictorios. Aunque no parecen existir diferencias 
entre Metilfendidato y placebo en la gravedad de 
los síntomas de TDAH al final del estudio, la pro-
porción de pacientes que conseguían una mejora 
de los síntomas de TDAH fue significativamente 
mayor con Metilfenidato que con placebo. Por lo 
tanto, se recomienda el Metilfenidato para mejorar 
los síntomas de TDAH (recomendación débil). En 
cuanto a la Lisdexanfetamina, no parecen existir 
diferencias entre este fármaco y placebo en la gra-
vedad de los síntomas de TDAH. Por lo tanto, no se 
recomienda la Lisdexanfetamina para mejorar los 
síntomas de TDAH (recomendación débil). 

• En pacientes adultos con TDAH y dependencia 
de nicotina no parecen existir diferencias entre 
Metilfenidato o Lisdexanfetamina y placebo en 
la mejora del consumo objetivo o autoreporta-
do de nicotina. Por lo tanto, no se recomienda 
el Metilfenidato ni la Lisdexanfetamina para me-
jorar el consumo de nicotina (recomendación 
débil). No se pueden hacer recomendaciones de 
tratamiento para el craving.

• En pacientes adultos con TDAH y dependencia 
de nicotina no parecen existir diferencias entre 
Metilfenidato o Lisdexanfetamina y placebo en 
el abandono del tratamiento. Por lo tanto, no se 
recomienda el Metilfenidato ni la Lisdexanfeta-
mina para mejorar el abandono del tratamiento 
(recomendación débil). 

• Aunque en pacientes con TDAH y dependencia de 
nicotina el Metilfenidato podría estar asociado con 
una mayor frecuencia de aparición de EA que pla-
cebo, no parecen existir diferencias entre Metilfe-
nidato y placebo en el abandono del tratamiento 
por EA. Tampoco parecen existir diferencias entre 
Lisdexanfetamina y placebo en abandono del tra-
tamiento por EA ni en la aparición de EA. Por lo tan-
to, el Metilfenidato y la Lisdexanfetamina parecen 
seguros y no se desaconseja su uso por razones de 
seguridad en pacientes con TDAH y dependencia 
de nicotina (recomendación débil).
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Pregunta 48. ¿Son eficaces los fármacos Psi-
coestimulantes para mejorar los síntomas de 
TDAH, el consumo y/o el craving de sustancias 
y el abandono del tratamiento en los pacien-
tes con TDAH y trastorno por uso de cualquier 
sustancia? ¿Son seguros los fármacos Psicoes-
timulantes en los pacientes con TDAH y tras-
torno por uso de cualquier sustancia?

1. Introducción

Se identificó un ECA 287 y un metanálisis 288 que eva-
luaron la eficacia del tratamiento con Psicoestimulan-
tes en pacientes con TDAH y trastorno por uso de cual-
quier sustancia. 

El metanálisis incluyó ECAs que hubieran evaluado 
la eficacia y seguridad de cualquier tratamiento far-
macológico para el TDAH en pacientes adolescentes o 
adultos con TDAH y trastorno por uso de cualquier sus-
tancia 288. En Junio de 2015 se reanalizaron los datos ex-
cluyendo los ECAs realizados en pacientes adolescen-
tes y aquéllos realizados en pacientes con dependencia 
de opiáceos y anfetaminas porque estos pacientes 
quedaban fuera del alcance de esta guía. Además, se 
agruparon los estudios en función del tipo de fármaco 
en Psicoestimulantes y no estimulantes. En el grupo de 
Psicoestimulantes se incluyeron 5 ECAs, de los cuales 4 
estudiaron Metilfenidato y uno Lisdexanfetamina. 

La mejora de los síntomas de TDAH se definió como: 
1) proporción de pacientes que conseguían una disminu-
ción del 30% en la puntuación de la escala ADHD-RS-IV 287, 
2) proporción de pacientes que conseguían una disminu-
ción del 30% en la puntuación de la escala Clinical Obser-
vation scale (COS) 287, 3) proporción de pacientes que con-
seguían una disminución del 30% en la puntuación de 
la escala Global Assessement Scale (GAS) adaptada para 
TDAH 287, 4) proporción de pacientes que conseguían una 
disminución del 30% en la puntuación combinada de las 
escalas ADHD-RS-IV, COS i GAS adaptada para TDAH 287, 
5) gravedad de los síntomas de TDAH al final del estudio 
evaluada mediante la escala ADHD-RS-IV 287, 6) gravedad 
de los síntomas de TDAH al final del estudio evaluada me-
diante la escala COS 287 y 7) gravedad de los síntomas de 
TDAH al final del estudio evaluada mediante la escala GAS 
adaptada para TDAH 287 y 8) mejora de la gravedad del 
TDAH evaluada mediante cualquier escala de TDAH 288. 

La mejora del consumo de sustancias se definió 
como la abstinencia de cualquier sustancia, evaluada 
tanto mediante medidas objetivas (análisis de orina 
y niveles de CO en aire espirado) como autoinformes 
(ASI, TLFB, diarios o cuestionarios) 288. No se evaluó la 
mejora del craving de sustancias.

Se evaluó el abandono del tratamiento y la seguri-
dad, que se definió como el abandono del tratamiento 
por EA 288.

En el Anexo 4, Tabla 14 se describen las característi-
cas principales del estudio. 

2. Desenlaces

2.1. Mejora de los síntomas de TDAH 

Metilfenidato vs. Placebo
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Se identificó un ECA que investigó la eficacia del 
Metilfenidato en comparación con placebo en una 
muestra de 25 pacientes con TDAH y trastorno por 
uso de cualquier sustancia durante 4 semanas 287. 
La proporción de pacientes que consiguieron una 
mejora clínica evaluada mediante una disminución 
del 30% en las escalas COS (1 ECA; n=25; OR 9.04, 
IC95% 1.74 a 46.89; p=0.009) y GAS adaptada para 
TDAH (1 ECA; n=25; OR 9.04, IC95% 1.74 a 46.89; 
p=0.009) fue significativamente mayor con Metilfe-
nidato que con placebo. En cambio, no se encon-
traron diferencias entre Metilfenidato y placebo en 
la proporción de pacientes que consiguieron una 
mejora de los síntomas de TDAH evaluada median-
te una disminución del 30% en la puntuación de la 
escala ADHD-RS-IV (1 ECA; n=25; OR 2.25, IC95% 
0.63 a 8.06) ni mediante una disminución del 30% 
en la puntuación combinada de las escalas AD-
HD-RS-IV, COS y GAS adaptada para TDAH (1 ECA; 
n=25; OR 2.25, IC95% 0.63 a 8.06). Tampoco se en-
contraron diferencias entre Metilfenidato y placebo 
en la gravedad de los síntomas de TDAH al final del 
estudio evaluada mediante las escalas ADHD-RS-
IV (1 ECA; n=19; MD -4.20, IC95% -13.14 a 4.74), 
COS (1 ECA; n=19; MD -3.80, IC95% -9.31 a 1.71) y 
GAS adaptada para TDAH (1 ECA; n=19; MD -1.80, 
IC95% -4.41 a 0.81) (Anexo 5, Tabla 100).

Psicoestimulantes vs. Placebo
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Se identificó un meta-análisis que incluyó 5 ECAs 
que investigaron la eficacia sobre los síntomas de 
TDAH de los fármacos Psicoestimulantes en com-
paración con placebo en pacientes con TDAH y 
trastorno por uso de cualquier sustancia 288. La 
mejora de la gravedad del TDAH fue significati-
vamente mayor con psicomestimulantes que con 
placebo (5 ECAs; n=466; OR 2.30, IC95% 1.61 a 
3.30; p<0.00001) (Anexo 5, Tabla 101).
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2.2.  Mejora del consumo de sustancias eva-
luado mediante la utilización conjunta de 
medidas objetivas (análisis de orina y nive-
les de CO en aire espirado) y autoinformes 
(ASI, TLFB, diarios o cuestionarios)

Psicoestimulantes vs. Placebo
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Se identificó un meta-análisis que incluyó 4 ECAs 
que investigaron la eficacia sobre el consumo 
de sustancias de los fármacos Psicoestimulantes 
en comparación con placebo en pacientes con 
TDAH y trastorno por uso de cualquier sustan-
cia  288. No se encontraron diferencias entre Psi-
coestimulantes y placebo en la mejora de la abs-
tinencia de sustancias (4 ECAs; n=441; OR 0.92, 
95% IC 0.53 a 1.58) (Anexo 5, Tabla 102).

2.3. Abandono del tratamiento

Psicoestimulantes vs. Placebo
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Se identificó un meta-análisis en el que incluyó 4 
ECAs que valoraron el abandono del tratamiento 
con los fármacos Psicoestimulantes en compara-
ción con placebo en con TDAH y trastorno por 
uso de cualquier sustancia 288. No se encontraron 
diferencias entre Psicoestimulantes y placebo en 
el abandono del tratamiento (4 ECAs; n=441; OR 
1.16, IC95% 0.74 a 1.84) (Anexo 5, Tabla 103).

2.4. Seguridad

Psicoestimulantes vs. Placebo
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Se identificó un meta-análisis que incluyó 4 ECAs 
que valoraron la seguridad del tratamiento con los 
fármacos Psicoestimulantes en comparación con 
placebo en pacientes con TDAH y trastorno por 
uso de cualquier sustancia 288. No se encontraron 
diferencias entre Psicoestimulantes y placebo en el 
abandono del tratamiento por EA (4 ECAs; n=441; 
RD 0.00, IC 95% -0.01 a 0.01) (Anexo 5, Tabla 104).

3. Calidad de la evidencia

En este apartado se incluyeron un ECA y una me-
ta-análisis de 5 ECAs, que compararon fármacos Psi-
coestimulantes con placebo. 

La calidad de la evidencia del tratamiento con 
Metilfenidato en pacientes adultos con TDAH y 
trastorno por uso de cualquier sustancia fue MUY 
BAJA para la mejora de los síntomas de TDAH por 
dos motivos: 1) por la imprecisión de los resultados 
ya que el estudio tenía una muestra pequeña y 2) 
por tratarse de un estudio de diseño cruzado sin pe-
riodo de lavado entre fases.

La calidad de la evidencia del tratamiento con Psi-
coestimulantes en pacientes adultos con TDAH y tras-
torno por uso de cualquier sustancia fue BAJA para las 
variables de eficacia sobre el TDAH y las de consumo 
de sustancias por dos motivos: 1) el riesgo de sesgo 
de desgaste fue elevado para uno de los estudios in-
cluidos 278 y 2) otros dos estudios presentaron elevado 
riesgo de otros sesgos, ya que en uno de ellos existían 
diferencias basales entre los dos grupos de tratamien-
to y además se eliminó un tercer brazo de tratamiento 
con pemolina por dificultades en el reclutamiento de 
pacientes 284 y en el otro se utilizó un diseño cruzado 
sin periodo de lavado entre fases 287. Para las variables 
«abandono del tratamiento» y «abandono del trata-
miento por EA» la calidad de la evidencia fue ALTA.

4. Recomendaciones (Algoritmo 5)

• En pacientes adultos con TDAH y trastorno por 
uso de cualquier sustancia, aunque el Metilfeni-
dato no demostró ser eficaz para la mayoría de 
variables de mejora de los síntomas de TDAH en 
un ECA con pocos pacientes, los fármacos Psi-
coestimulantes evaluados conjuntamente sí que 
demostraron ser más eficaces que el placebo en 
la mejora de los síntomas de TDAH. Por lo tanto, 
se recomiendan los Psicoestimulantes (Metilfeni-
dato o Lisdexanfetamina) para mejorar los sínto-
mas de TDAH (recomendación débil). 

• En pacientes adultos con TDAH y trastorno por 
uso de cualquier sustancia no parecen existir di-
ferencias entre los fármacos Psicoestimulantes y 
el placebo en la mejora del consumo objetivo o 
autoreportado de sustancias. Por lo tanto, no se 
recomiendan Psicoestimulantes (Metilfenidato o 
Lisdexanfetamina) para mejorar el consumo de 
sustancias (recomendación débil). 

• En pacientes adultos con TDAH y trastorno por 
uso de cualquier sustancia no parecen existir di-
ferencias entre los fármacos Psicostimulantes y 
el placebo en el abandono del tratamiento. Por 
lo tanto, no se recomiendan los Psicoestimu-
lantes (Metilfenidato o Lisdexanfetamina) para 
mejorar el abandono del tratamiento (recomen-
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dación fuerte). No se pueden hacer recomenda-
ciones de tratamiento para el craving.

• En pacientes adultos con TDAH y trastorno por 
uso de cualquier sustancia no parecen existir di-
ferencias entre los fármacos psicostimulantes y el 
placebo en el abandono del tratamiento por EA. 
Por lo tanto, los Psicoestimulantes (Metilfenidato 
o Lisdexanfetamina) parecen seguros y no se des-
aconseja su uso por razones de seguridad en pa-
cientes con TDAH y trastorno por uso de cualquier 
sustancia (recomendación fuerte).

Pregunta 49. ¿Son eficaces los fármacos 
No-estimulantes para la mejora de los sínto-
mas de TDAH, el consumo y/o el craving de 
sustancias y el abandono del tratamiento en 
los pacientes con TDAH y trastorno por uso 
de cualquier sustancia? ¿Son seguros los 
fármacos No-estimulantes en los pacientes 
con TDAH y trastorno por uso de cualquier 
sustancia?

1. Introducción

Se identificó un meta-análisis que evaluó la efica-
cia del tratamiento con fármacos No-estimulantes 
en pacientes con TDAH y trastorno por uso de cual-
quier sustancia 288. En Junio de 2015 se reanalizaron 
los datos excluyendo los ECAs realizados en pacien-
tes adolescentes y aquellos realizados en pacientes 
con dependencia de opiáceos y anfetaminas porque 
estos pacientes quedaban fuera del alcance de esta 
guía. Además, se agruparon los estudios en función 
del tipo de fármaco en Psicoestimulantes y No-esti-
mulantes. En el grupo de No-estimulantes se incluye-
ron 2 ECAs que investigaron Atomoxetina. 

La mejora de los síntomas de TDAH se definió como 
la mejora de la gravedad del TDAH evaluada mediante 
cualquier escala de TDAH.

La mejora del consumo de sustancias se definió 
como la abstinencia de cualquier sustancia, evaluada 
tanto mediante medidas objetivas (análisis de orina 
y niveles de CO en aire espirado) como autoinformes 
(ASI, TLFB, diarios o cuestionarios). No se evaluó la me-
jora del craving de sustancias.

Se evaluó el abandono del tratamiento y la segu-
ridad, que se definió como el abandono del trata-
miento por EA. 

2. Desenlaces

2.1. Mejora de los síntomas de TDAH

No-estimulantes vs. Placebo
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Se identificó un meta-análisis que incluyó dos 
ECA que investigaron la eficacia sobre los sínto-
mas de TDAH de los fármacos No-estimulantes 
en comparación con placebo en pacientes con 
TDAH y trastorno por uso de cualquier 288. La 
mejora de la gravedad del TDAH fue significati-
vamente mayor con el tratamiento con fárma-
cos No-estimulantes que con placebo (2 ECAs; 
n=225; OR 2.03, IC95% 1.20 a 3.44; p=0.008) 
(Anexo 5, Tabla 105).

2.2.  Disminución del consumo de sustancias 
evaluado mediante la utilización conjunta 
de medidas objetivas (análisis de orina y 
niveles de CO en aire espirado) y autoinfor-
mes (ASI, TLFB, diarios o cuestionarios)

No-estimulantes vs. Placebo
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Se identificó un meta-análisis que incluyó 
dos ECAs que investigaron la eficacia sobre 
los el consumo de sustancias de los fármacos 
No-estimulantes en comparación con place-
bo en pacientes con TDAH y trastorno por uso 
de cualquier sustancia 288. No se encontraron 
diferencias entre los fármacos No-estimulan-
tes y placebo en la abstinencia de sustancias 
(2 ECAs; n=225; OR 1.47, IC95% 0.68 a 3.18) 
(Anexo 5, Tabla 106).

2.3. Abandono del tratamiento

No-estimulantes vs. Placebo
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Se identificó un meta-análisis incluyó dos ECAs 
que investigaron el abandono del tratamiento 
con fármacos No-estimulantes en comparación 
con placebo en pacientes con TDAH y trastorno 
por uso de cualquier sustancia 288. No se encon-
traron diferencias entre los fármacos No-esti-
mulantes y placebo en el abandono del trata-
miento (2 ECAs; n=225; OR 1.66, IC95% 0.94 a 
2.92) (Anexo 5, Tabla 107).
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2.4. Seguridad

No-estimulantes vs. Placebo
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Se identificó un meta-análisis incluyó dos ECAs 
que investigaron la seguridad de los fármacos 
No-estimulantes en comparación con placebo 
en pacientes con TDAH y trastorno por uso de 
cualquier sustancia 288. No se encontraron dife-
rencias entre fármacos No-estimulantes y pla-
cebo en el abandono del tratamiento por EA 
(2 ECAs; n=225; RD 0.03, IC95% -0.01 a 0.06) 
(Anexo 5, Tabla 108).

3. Calidad de la evidencia

En este apartado se incluyó un meta-análisis de dos 
ECAs que compararon Atomoxetina con placebo.

La calidad de la evidencia del tratamiento con 
fármacos No-estimulantes (Atomoxetina) en pa-
cientes adultos con TDAH y dependencia de cual-
quier sustancia fue MUY BAJA para las variables de 
eficacia sobre el TDAH y las de consumo de sustan-
cias por dos motivos: 1) por la imprecisión de los 
resultados ya que el número de estudios incluidos y 
el tamaño de la muestra fue pequeño y 2) el riesgo 
de sesgo de desgaste fue elevado para los dos estu-
dios incluidos. Este sesgo de desgaste no afectó a 
las variables «abandono del tratamiento» ni «aban-
dono del tratamiento por EA» por lo que la calidad 
de la evidencia para estas variables fue MODERADA. 

4. Recomendaciones (Algoritmo 5)

• En pacientes adultos con TDAH y trastorno por uso 
de cualquier sustancia los fármacos No-estimulan-
tes demostraron ser más eficaces que el placebo 
en la mejora de los síntomas de TDAH. Por lo tan-
to, se recomiendan los fármacos No-estimulantes 
(Atomoxetina) para mejorar los síntomas de TDAH 
(recomendación débil). 

• En pacientes adultos con TDAH y trastorno por 
uso de cualquier sustancia no parecen existir di-
ferencias entre los fármacos No-estimulantes y 
el placebo en la mejora del consumo objetivo y 
autoreportado de sustancias. Por lo tanto, no se 
recomiendan los fármacos-no estimulantes (Ato-
moxetina) para mejorar el consumo de sustancias 
(recomendación débil). No se pueden hacer reco-
mendaciones de tratamiento para el craving.

• En pacientes adultos con TDAH y trastorno por uso 
de cualquier sustancia no parecen existir diferen-
cias entre los fármacos No-estimulantes y el pla-
cebo en el abandono del tratamiento. Por lo tanto, 
no se recomiendan los fármacos No-estimulantes 
(Atomoxetina) para mejorar el abandono del trata-
miento (recomendación fuerte).

• En pacientes adultos con TDAH y trastorno por 
uso de cualquier sustancia no parecen existir 
diferencias entre los fármacos No-estimulantes 
y el placebo en el abandono del tratamiento 
por EA. Por lo tanto, los de fármacos No-esti-
mulantes (Atomoxetina) parece seguros y no se 
desaconseja su uso por razones de seguridad 
en pacientes con TDAH y trastorno por uso de 
cualquier sustancia (recomendación fuerte).

Pregunta 50. ¿Es eficaz el tratamiento psi-
cológico para la disminución de los síntomas 
del trastorno por déficit de atención con hi-
peractividad (TDAH) o para la disminución 
del consumo de sustancias en los pacientes 
con TDAH y consumo de sustancias?

En el trastorno de de déficit de atención con hiperacti-
vidad (TDAH) no se ha encontrado ningún meta-análisis ni 
ningún estudio RCT que analice específicamente la inclu-
sión del tratamiento psicológico en personas que tengan 
TDAH y al mismo tiempo tengan un trastorno por consumo 
de sustancias. Se han publicado distintos estudios descrip-
tivos, correlacionales o epidemiológicos sobre la patología 
dual entre TDAH y trastorno por consumo de sustancias, 
pero de ellos ninguno vale para la presente revisión, si-
guiendo los criterios de inclusión y exclusión utilizados.
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9.   TRATAMIENTO PSICOLÓGICO DE LOS PACIENTES CON 
UN TRASTORNO MENTAL GRAVE Y UN TRASTORNO 
POR USO DE SUSTANCIAS

9.A. INTRODUCCIÓN

Para diseñar el tratamiento psicológico en consumi-
dores de sustancias, es preciso evaluar la presencia de 
otros trastornos psicopatológicos dada la interferencia 
que puede suponer para los resultados del tratamien-
to. Tiet y Mausbach 289, en una revisión sobre el trata-
miento conjunto de los problemas psicopatológicos y 
el consumo de sustancias, señalan que si únicamente 
hubiera una relación causal entre ambos problemas, 
cabría esperar que sólo aplicando tratamiento a uno 
mejoraría también el otro, pero sabemos que la reali-
dad no es así.

Recientemente, Blonigen, Finney, Wilbourne y Moos 290 
han señalado, basándose en los resultados de meta-aná-
lisis, cuales son las intervenciones más efectivas para el 
tratamiento del trastorno por consumo de sustancias: el 
tratamiento cognitivo-conductual, la entrevista motiva-
cional y la terapia de incremento de la motivación, el ma-
nejo de contingencias, la aproximación de reforzamiento 
comunitario, la terapia de pareja y la terapia de familiar 
y los 12 pasos. En el tratamiento psicológico de la esqui-
zofrenia, las intervenciones cognitivas y socio cognitivas 
están obteniendo buenos resultados en los meta-análisis 
realizados recientemente 291. Para el tratamiento del tras-
torno depresivo mayor, la evidencia apunta al tratamien-
to conductual, el tratamiento cognitivo-conductual y la 
terapia interpersonal 292. 

En el caso del trastorno bipolar, las intervenciones 
psicológicas que mejores resultados han obtenido son 
la psicoeducación, el tratamiento cognitivo-conduc-
tual y la terapia centrada en la familia 293. Para el Tras-
torno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH), 
el tratamiento conductual es el que tiene mayor evi-
dencia 293. En el caso de los trastornos de ansiedad, la 
investigación apunta que para el trastorno de pánico, 
con o sin agorafobia comórbida, el tratamiento es el 

cognitivo-conductual, para la fobia específica son los 
procedimientos basados en la exposición, principal-
mente la exposición en vivo, para la fobia social los pro-
cedimientos de exposición junto con el entrenamiento 
en habilidades sociales y para el trastorno de ansiedad 
generalizada el tratamiento cognitivo conductual cen-
trado en la intolerancia a la incertidumbre o a determi-
nadas creencias está mostrando buenos resultados 293. 
Respecto al Trastorno obsesivo compulsivo, el trata-
miento psicológico de elección es el tratamiento con-
ductual 293 y, en el Trastorno por estrés postraumático 
(TEPT), tanto las intervenciones psicológicas de expo-
sición centradas en el pasado como las centradas en el 
presente han obtenido buenos resultados 293.

Pero la evidencia para el tratamiento psicológico 
de la comorbilidad entre un trastorno por consumo 
de sustancias y otro trastorno mental es mucho más 
limitada, tal y como vamos a analizar en los siguien-
tes apartados. Esto ocurre, fundamentalmente, por la 
gran diversidad que presentan los estudios publica-
dos respecto al tipo de participantes (ej., pacientes a 
tratamiento en un centro de drogodependencias que 
presentan otra psicopatología, pacientes hospitalarios 
de salud mental que presentan consumo de algún tipo 
de sustancia…), el tipo de sustancia que consumen (ej., 
se considera el consumo de sustancias en general sin 
especificar el tipo), el tipo de intervención psicológi-
ca realizada o los resultados de la intervención que se 
consideran. Todo esto dificulta la posibilidad de com-
parar los resultados obtenidos por los distintos estu-
dios y establecer unas conclusiones. En el presente tra-
bajo únicamente se ha podido analizar el tratamiento 
psicológico utilizado en personas con esquizofrenia y 
trastorno por consumo de sustancias, depresión y con-
sumo de alcohol, depresión y consumo de sustancias y 
TEPT y consumo de sustancias. De los otros trastornos y 
su comorbilidad con el consumo de sustancias solo hay 
estudios puntuales.
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Pero, independientemente del tipo de intervención 
psicológica realizada, estudios como el realizado por 
Granholm, Anthenelli, Monteiro, Sevcik y Stoler 294 y por 
Becoña et al. 295, confirman que el abordaje conjunto del 
trastorno por consumo de sustancias y otro trastorno 
mental mejora los resultados del tratamiento porque 
mejora la adherencia al tratamiento, disminuye el nú-
mero de ingresos hospitalarios y disminuye el consumo 
de sustancias. Todo esto, siempre que sea posible, lle-
vado a cabo dentro de un mismo dispositivo asistencial 
ya que, el tratamiento en dispositivos separados, puede 
tener consecuencias negativas para el individuo y se 
perpetúan actitudes inadecuadas como que los profe-
sionales de salud mental se nieguen a abordar el pro-
blema con el consumo de sustancias (porque conside-
ran que no es parte de su trabajo) o lo consideran como 
algo secundario, y viceversa, que los profesionales de 
los centros de drogodependencias no intervengan so-
bre los problemas psicopatológicos que presenta el in-
dividuo y que opten por derivarlo a un dispositivo de 
salud mental o considerar que estos problemas simple-
mente son consecuencia del consumo de sustancias 296. 

Becoña et al. 295 señalan cuáles son las evidencias que 
existen sobre el tratamiento psicológico de personas 
con trastorno por consumo de sustancias y psicopa-
tología. Cuentan con un nivel de evidencia 2 (es decir, 
basados en ensayos clínicos que tienen pequeñas limi-
taciones metodológicas) los siguientes resultados: 1) la 
terapia cognitivo-conductual (ej., terapia de solución de 
problemas) es eficaz, a corto plazo, en cuanto a la reduc-
ción del consumo de sustancias y mejora de las relacio-
nes familiares, en el tratamiento de adolescentes con 
problemas con el consumo de sustancias y problemas 
psicopatológicos; 2) la terapia cognitivo-conductual 
(sola o junto con el tratamiento farmacológico) es eficaz 
en el tratamiento de personas que presentan, junto al 
consumo de sustancias, un trastorno depresivo, aunque 
parece que al finalizar el tratamiento parte de esta mejo-
ría se pierde; y 3) el manejo de contingencias es eficaz en 
el tratamiento de la dependencia de la cocaína en perso-
nas con trastorno de personalidad antisocial que están 
en un programa de mantenimiento con metadona.

Cuentan con un nivel de evidencia 3 (estudios des-
criptivos, comparativos y de casos controles) los si-
guientes hallazgos: 1) la terapia dialéctica es eficaz en 
el tratamiento de personas que tienen problemas con 
el consumo de sustancias y un trastorno de personali-
dad límite; 2) la terapia cognitiva-conductual es eficaz 
en el tratamiento de adolescentes con problemas con 
el consumo de alcohol y tendencia al suicidio; y 3) dis-
tintos tratamientos psicológicos (tratamiento cogniti-
vo-conductual y terapia de aceptación y compromiso) 
son eficaces para el abordaje de los pacientes que pre-
sentan problemas con el consumo de sustancias y tras-

torno por estrés postraumático. Por tanto, aunque te-
nemos suficientes estudios del tratamiento psicológico 
en trastornos específicos, como así también ocurre en 
el trastorno por consumo de sustancias, los estudios de 
comorbilidad son todavía escasos.

9.B. RESPUESTA A LAS PREGUNTAS PICO

Pregunta 7. ¿Es eficaz el tratamiento psicoló-
gico para la disminución de los síntomas de 
depresión o para la disminución del consumo 
de alcohol en los pacientes con un trastorno 
depresivo mayor y consumo de alcohol? 

1. Introducción

Se ha identificado dos meta-análisis, el de Hobbs et 
al. 98 y el de Riper et al. 99.

En el de Hobbs et al. 98 lo realizaron en pacientes a 
los que les aplicaron un tratamiento psicológico o far-
macológico para un trastorno por consumo de alcohol 
que tenían concurrentemente un trastorno depresivo o 
de ansiedad. Utilizaron sólo estudios en los que había 
un grupo experimental y uno de control.

Después de utilizar los criterios de inclusión y exclu-
sión les quedaron 15 estudios, de los cuales 12 utiliza-
ron tratamiento farmacológico (6 ISSRS, 3 buspirona, 
2 SNDRIS y uno tricíclicos) y 3 intervenciones cogniti-
vo-conductuales.

Los estudios incluidos para evaluar la internaliza-
ción utilizaron para su evaluación la Escala de Ansie-
dad de Hamilton (HAM-A), la escala de fobia social 
del SCL-90, y la escala de disconford con la ansiedad. 
Para las medidas de resultado de depresión utiliza-
ron el Test de Hamilton para la depresión (HAM-D), el 
Inventario de la depresión de Beck (BDI), el Perfil de 
los estados de ánimo (POMS) o la Escala de puntua-
ción de la depresión de Asberg.

La comparación entre la eficacia de la farmacote-
rapia y terapia cognitiva conductual, y su influencia 
sobre los trastornos de internalización (ansiedad y 
depresión), indica en relación a la disminución de los 
síntomas de internalización (ansiedad y depresión) 
una d=0.66 para la terapia cognitiva-conductual y una 
d=0.24 para la farmacoterapia. Para el alcohol, la dis-
minución de los síntomas de alcohol, indica que la 
terapia cognitiva-conductual tiene una d=0.29 y para 
la farmacoterapia de d=0.17, pero sin diferencias signi-
ficativas entre ellas.
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No se evaluó ninguna otra variable pragmática en 
este meta-análisis.

En el de Riper et al. 99 compararon la eficacia de la tera-
pia cognitiva-conductual/entrevista motivacional para el 
tratamiento de la depresión comórbida con el trastorno 
por consumo de sustancias. Utilizaron 12 estudios alea-
torizados y no aleatorizados (concretamente 9 aleatoriza-
dos y 3 no aleatorizados). El grupo de control era el trata-
miento habitual u otro tratamiento psicológico. Ello les da 
15 comparaciones. En total compararon 1721 pacientes 
(1026 en el grupo experimental, y 695 en el control).

Utilizaron como escalas de resultados las escalas 
de depresión siguientes: CES-D, BDI, HADS-HAM-D, 
SCOL-90-R, POMS, K10 y CDRS. También criterios 
DSM para depresión cuando estaban disponibles. 
El consumo de alcohol lo evaluaron con el AUDIT, 
TLFB y consumo de alcohol. Para las comparaciones 
utilizaron la d de Cohen y la g de Hedges (es una 
variación de la d de Cohen).

La comparación de la terapia cognitiva-conductual/
entrevista motivacional en la disminución de los sín-
tomas de la depresión, en relación al grupo de control 
del pre- al post-tratamiento, es pequeña pero signifi-
cativa, g=0.27, y con suficiente poder estadístico. Para 
el alcohol, la disminución del consumo de alcohol, 
indica que desde antes a después del tratamiento con 
terapia cognitiva-conductual/entrevista motivacional 
respecto al grupo de control del pre- al post-tratamien-
to, el resultado es pequeño pero significativo, con una 
g=0.17, y con suficiente poder estadístico.

Los anteriores resultados se ven confirmados en 
los estudios de seguimiento a los 6 o 12 meses, en 
donde hay 7 estudios. En este caso la comparación 
de la terapia cognitiva-conductual/entrevista mo-
tivacional en la disminución de los síntomas de la 
depresión, en relación al grupo de control del pre- 
al seguimiento, indica una g=0.26. Para el alcohol, 
la disminución del consumo de alcohol, indica que 
desde antes del tratamiento al seguimiento, la tera-
pia cognitiva-conductual/entrevista motivacional 
respecto al grupo de control tiene una g=0.31.

No se evaluó ninguna otra variable pragmática en 
este meta-análisis.

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología depresiva 
mediante la disminución en la puntuación 
obtenida en escalas clínicas (Test de Hamil-

ton para la depresión (HAM-D), el Inventa-
rio de la depresión de Beck (BDI), el Perfil de 
los estados de ánimo (POMS) o la Escala de 
puntuación de la depresión de Asberg)

Tratamiento cognitivo conductual o trata-
miento farmacológico vs. grupo de control
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El meta-análisis de Hobbs et al. 98 recoge resul-
tados de un total de 15 estudios, en el que la 
comparación entre la eficacia de la farmacote-
rapia y terapia cognitiva conductual, y su in-
fluencia sobre los trastornos de internalización 
(ansiedad y depresión), indica en relación a la 
disminución de los síntomas de internaliza-
ción (ansiedad y depresión) una d=0.66 para 
la terapia cognitiva-conductual y una d=0.24 
para la farmacoterapia (Anexo 5, Tabla 7).

Tratamiento cognitivo conductual/entrevista 
motivacional vs. grupo de control
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El meta-analisis de Riper et al. 99 recoge 12 es-
tudios pre-post (15 comparaciones) y 7 estu-
dios pre-tratamiento en relación al seguimien-
to de 6 o 12 meses.

La comparación de la terapia cognitiva-con-
ductual/entrevista motivacional en la dismi-
nución de los síntomas de la depresión, en 
relación al grupo de control del pre-tratamien-
to al post-tratamiento, indica una g=0.27. La 
comparación del pre-tratamiento al segui-
miento de 6 o 12 meses indica una g=0.26.

2.2. Mejora del consumo de alcohol

Tratamiento cognitivo conductual o trata-
miento farmacológico vs. grupo de control
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El meta-análisis de Hobbs et al. 98 recoge re-
sultados de un total de 3 estudios, en el que 
la comparación entre la eficacia de la farma-
coterapia y terapia cognitiva conductual, y 
su influencia sobre los trastornos de inter-
nalización (ansiedad y depresión), indica en 
relación a la disminución de los síntomas 
de alcohol que la terapia cognitiva-conduc-
tual tiene una d=0.29 y la famacoterapia una 
d=0.17, pero sin diferencias significativas 
entre ambas (Anexo 5, Tabla 7).
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Tratamiento cognitivo-conductual/entrevista 
motivacional vs. Grupo de control
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El meta-análisis de Riper et al. 99 recoge 12 es-
tudios pre-post (15 comparaciones) y 7 estu-
dios pre-tratamiento en relación al seguimien-
to de 6 o 12 meses.

La comparación de la terapia cognitiva-con-
ductual/entrevista motivacional en la dismi-
nución de los síntomas de alcohol, en rela-
ción al grupo de control, del pre-tratamiento 
al post-tratamiento, indica una g=0.17. La 
comparación del pre-tratamiento al segui-
miento de 6 o 12 meses indica una g=0.31.

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia de los estudios incluidos 
para contestar esta pregunta fue BAJA y MODERADA, 
en los dos meta-análisis existentes, en el caso del con-
sumo de alcohol, y MUY BAJA en la disminución de los 
síntomas de internalización (ansiedad y depresión).

El principal motivo para esta valoración ha sido el 
bajo tamaño de la muestra, muestras de distinta pro-
cedencia, y no tener suficientes estudios con el mismo 
instrumento para evaluar la ansiedad o la depresión.

4. Recomendaciones (Algoritmo 6)

• En los pacientes con trastorno por consumo de alco-
hol y que al mismo tiempo tienen trastornos de in-
ternalización (ansiedad o depresión), se obtienen re-
sultados positivos tanto para la farmacoterapia como 
para la terapia cognitiva-conductual para reducir el 
nivel de consumo de alcohol (recomendación débil).

• En los pacientes con trastorno por consumo de 
alcohol y que al mismo tiempo tienen trastornos 
de internalización (ansiedad o depresión), se ob-
tienen resultados positivos tanto para la farmaco-
terapia como para la terapia cognitiva-conductual 
para reducir el nivel de internalización (ansiedad y 
depresión) (recomendación débil).

• En base a la evidencia disponible, no es posible 
realizar ninguna recomendación sobre las varia-
bles pragmáticas.

• En su revisión, Hobbs et al. 98 concluyen que los 
tratamientos en donde hay trastornos de interna-
lización y consumo de sustancias son moderada-

mente efectivos, teniendo un pequeño pero sig-
nificativo efecto en beneficio de los resultados del 
tratamiento del trastorno de consumo de alcohol. 
Por ello, sugieren añadir dentro del tratamiento 
del alcoholismo un tratamiento farmacológico o 
cognitivo-conductual cuando se ve acompañado 
de trastornos de internalización, sobre todo por-
que la mitad de los pacientes alcohólicos van a 
presentar este trastorno comórbido. 

• En el meta-análisis de Riper et al. 99 indican que la te-
rapia cognitiva-conductual/entrevista motivacional 
es efectiva en el tratamiento de los pacientes adultos 
con comorbilidad de depresión y trastorno por consu-
mo de sustancias. Los tamaños del efecto son peque-
ños pero significativos, tanto al final del tratamiento 
como en el seguimiento de 6 o 12 meses. De ahí la 
necesidad de usarlos, aunque los resultados también 
indican que no son necesarias muchas sesiones y que 
se debe optar por formatos de tratamiento breves.

Pregunta 8. ¿Es eficaz el tratamiento psico-
lógico para la disminución de los síntomas 
de depresión o para la disminución del con-
sumo de sustancias en los pacientes con un 
trastorno depresivo mayor y consumo de 
sustancias?

1. Introducción

Se ha identificado el meta-análisis de Hesse 9, en re-
lación con el tratamiento psicológico del consumo de 
sustancias, comórbido con ansiedad o depresión. 

En su estudio incluyeron tanto personas que tenían 
diagnóstico de ansiedad o depresión como síntomas 
de ansiedad o depresión. Incluyeron un total de 9 en-
sayos aleatorizados, de los cuales 7 de éstos se referían 
a la depresión (en 5 estudios de ellos compararon un 
tratamiento integrado para el consumo de sustancias y 
trastornos del estado de ánimo y dos para el tratamien-
to de sólo el trastorno por consumo de sustancias). 
Para el presente meta-análisis únicamente consideran 
4 de tratamiento integrado por reunir las característi-
cas para hacer con ellos un meta-análisis. 

Respecto al efecto del tratamiento psicológico en la 
disminución de los síntomas del trastorno de consu-
mo de sustancias se compararon 5 estudios de trata-
mientos integrados para el consumo de sustancias y 
trastornos del estado de ánimo (terapia de autoexa-
men vs. eventos actuales del grupo; afrontamiento con 
la depresión vs. entrenamiento en relajación; terapia 
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cognitiva-conductual integrativa vs. terapia facilitado-
ra de los 12 pasos; actuar sobre el incremento de sín-
tomas vs. tratamiento usual; terapia interpersonal vs. 
psicoterapia de apoyo breve), y dos para el tratamiento 
de sólo el trastorno por consumo de sustancias). Para 
evaluar la depresión utilizaron el HRSD de Hamilton.

De todos los estudios incluidos sólo se asignaron en 
total 223 pacientes al grupo experimental y control.

Respecto al efecto del tratamiento psicológico en la dis-
minución de los síntomas depresivos se compararon 4 de 
los estudios de tratamientos integrados para el consumo 
de sustancias y trastornos del estado de ánimo ya citados.

No se han evaluado otras variables pragmáticas.

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología depresiva me-
diante la disminución en la puntuación obte-
nida en escalas clínicas (HRSD de Hamilton)

Tratamiento psicológico integrado vs. trata-
miento control
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El meta-análisis de Hesse 9 recoge resultados de 
un total de 12 estudios. Los resultados indican 
una mejoría en depresión de 4.56 puntos en el 
HRSD en el grupo experimental respecto al con-
trol, siendo tal resultado significativo y de mode-
rada a alta heterogeneidad (I2=0.61, p < 0.05).

En los datos recogidos para la depresión de au-
toinforme hay un efecto positivo del grupo ex-
perimental sobre el control, con una d=-0.58, en 
la mejora en depresión, siendo la heterogenei-
dad de baja a moderada (I2=0.46, p=0.14).

2.2. Mejora el consumo de sustancias

Tratamiento psicológico integrado vs. trata-
miento control
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El meta-análisis de Hesse 9 recoge resultados 
de un total de 4 estudios. Los resultados indi-
can una mejoría en el consumo de sustancias 
de d=13.75, en los cuatro estudios en que hi-
cieron dicha comparación.

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia de los estudios incluidos para 
contestar esta pregunta fue BAJA en el caso de la evalua-
ción de la mejoría de los síntomas depresivos y MODERA-
DA para la disminución en el consumo de sustancias.

La principal razón para puntuar esta evidencia como 
moderada fue el reducido número de pacientes inclui-
dos. También en el artículo publicado faltan datos rele-
vantes como el sexo de los sujetos, usar varios instru-
mentos de evaluación, etc.

4. Recomendaciones (Algoritmo 6)

En los pacientes con depresión y trastorno por uso de 
sustancias se ha encontrado una mejora en depresión 
de 4.56 puntos en el HRSD en el grupo experimental res-
pecto del control, siendo el resultado significativo y de 
moderada a alta heterogeneidad (I2=0.61, p < 0.05). Los 
datos de autoinforme para la depresión indican un efecto 
positivo del grupo experimental sobre el control, con una 
d=-0.58, siendo la heterogeneidad de baja a moderada 
(I2=0.46, p=0.14). Esto le lleva a Hesse 9 a concluir que «el 
presente estudio meta-analítico indica que el tratamiento 
psicológico integrado para la depresión y el trastorno por 
consumo de sustancias es una aproximación prometedo-
ra para los pacientes con esta comorbilidad». Pero aún así 
concluyen que los tratamientos psicoterapéuticos para 
los trastornos de depresión y trastorno por consumo de 
sustancias son prometedores pero que no hay suficiente 
apoyo empírico actualmente para los mismos de que con 
ellos se mejore la depresión (recomendación débil).

Pregunta 20. ¿Es eficaz el tratamiento psi-
cológico para la disminución de los sínto-
mas de esquizofrenia, para la disminución 
del consumo de sustancias o para la mejoría 
de las variables pragmáticas y de funciona-
lidad en los pacientes con esquizofrenia y 
consumo de sustancias?

1. Introducción

Se ha identificado un meta-análisis de estudios 
ECA 182 que evalúa las intervenciones psicosociales 
en personas con consumo de sustancias y trastor-
no mental grave.

Respecto al efecto del tratamiento psicológico en la 
disminución de los síntomas psicóticos, se comparó tra-
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tamiento cognitivo conductual y entrevista motivacional 
versus tratamiento usual (resultados procedentes de 7 
ECA), tratamiento cognitivo conductual versus tratamien-
to usual (resultados procedentes de 2 ECA) y entrevista 
motivacional versus tratamiento usual (resultados proce-
dentes de 8 ECA). En el tratamiento cognitivo conductual 
y entrevista motivacional versus tratamiento usual se 
evaluó la presencia de síntomas de esquizofrenia con la 
PANSS a los 12 meses. En la comparación de tratamiento 
cognitivo conductual versus tratamiento usual se evalua-
ron a los 3 meses con la Insight Scale y en la comparación 
entrevista motivacional versus tratamiento usual se eva-
luaron con los síntomas positivos y los síntomas negati-
vos con la PANSS a los 6 meses.

En lo que respecta a la disminución del consumo de 
sustancias, las intervenciones evaluadas fueron trata-
miento integrado versus tratamiento usual (resultados 
procedentes de 4 ECA), tratamiento cognitivo conduc-
tual y entrevista motivacional versus tratamiento usual 
(resultados procedentes de 7 ECA), tratamiento cognitivo 
conductual versus tratamiento usual (resultados proce-
dentes de 2 ECA), entrevista motivacional versus trata-
miento usual (resultados procedentes de 8 ECA) y manejo 
de contingencias versus tratamiento estándar (resultados 
procedentes de dos ECA). En el tratamiento integrado ver-
sus tratamiento usual se evaluó el consumo de alcohol en 
los últimos 36 meses, el consumo de otras sustancias en 
los últimos 36 meses y se utilizó la escala SATS (Substance 
Abuse Treatment Scale). En el tratamiento cognitivo con-
ductual y entrevista motivacional versus tratamiento usual 
se evaluó el consumo de cannabis en los últimos 30 días y 
seis meses y se utilizó el OTI (Opiate Treatment Index) para 
evaluar el consumo de distintas sustancias a los meses. En 
la comparación tratamiento cognitivo conductual versus 
tratamiento usual se evaluó el consumo de cannabis en el 
último mes durante seis meses. En entrevista motivacional 
versus tratamiento usual se evaluó el abuso/dependencia 
de alcohol y de cannabis durante un año y el no manteni-
miento de la abstinencia al alcohol durante seis meses. Y 
en la comparación manejo de contingencias versus trata-
miento estándar se evaluó el consumo de psicoestimulan-
tes mediante controles de orina durante seis meses.

Se han evaluado diferentes variables pragmáticas: 
número de hospitalizaciones y funcionamiento general. 
Se comparó tratamiento integrado versus tratamiento 
usual (resultados procedentes de cuatro ECA), trata-
miento cognitivo conductual y entrevista motivacional 
versus tratamiento usual (resultados procedentes de 
7 ECA), tratamiento cognitivo conductual versus tra-
tamiento usual (resultados procedentes de dos ECA), 
entrevista motivacional versus tratamiento usual (re-
sultados procedentes de 8 ECA). En la comparación tra-
tamiento integrado versus tratamiento usual se evaluó 
el número de hospitalizaciones durante 36 meses y el 

funcionamiento general mediante la escala GAF (Global 
Assessment of Fuctioning) durante 36 meses. En trata-
miento cognitivo conductual y entrevista motivacional 
versus tratamiento usual el funcionamiento general 
mediante la escala GAF durante 6 meses. En el trata-
miento cognitivo conductual versus tratamiento usual 
se evaluó el funcionamiento con la SOFAS (The Social 
and Occupational Functioning Scale) a los 6 meses. Y 
en la comparación entrevista motivacional versus trata-
miento usual se evaluó el funcionamiento con la escala 
GAF a los 12 meses y con la SOFA a los 12 meses.

2. Desenlaces

2.1.  Mejoría de la sintomatología psicótica me-
diante la disminución en la puntuación obte-
nida en escalas clínicas (PANSS, Insight Scale)

Tratamiento cognitivo conductual y entrevista 
motivacional vs. tratamiento usual
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a El meta-análisis de Hunt et al. (2013) 182 recoge re-

sultados de un total de 274 pacientes, en el que 
no se observaron diferencias significativas entre 
ambos grupos de tratamiento en la disminución 
de los síntomas psicóticos (n= 274; SMD 2.52; IC 
95%: -0.68 a 5.72) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

Tratamiento cognitivo conductual vs. trata-
miento usual
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Respecto a la comparación tratamiento cogniti-
vo conductual vs. tratamiento usual, el meta-aná-
lisis de Hunt et al. (2013) 182 recoge resultados de 
un total de 105 pacientes. No se mostraron dife-
rencias estadísticamente significativas entre los 
grupos de tratamiento en relación a la mejora de 
síntomas psicóticos (n= 105; SMD 0.52; IC 95%: 
-0.78 a 1.82) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

Entrevista motivacional vs. tratamiento usual
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El meta-análisis de Hunt et al. (2013) 182 reco-
ge resultados de un total de 62 pacientes. No 
mostraron diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre los grupos de tratamiento 
en relación a la mejora de síntomas psicóti-
cos (evaluación de síntomas positivos: n= 62; 
SMD -0.1; IC 95%: -2.58 a 2.38) (evaluación de 
síntomas negativos: n= 62; SMD 0; IC 95%: 
-1.8 a 1.8) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).
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2.2. Mejora del consumo de sustancias

Tratamiento integrado vs. tratamiento usual
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El meta-análisis de Hunt et al. (2013) 182 recoge re-
sultados de un total de 143 pacientes en los que 
se evalúa el consumo de alcohol a los 36 meses. 
No se observaron diferencias significativas entre 
el grupo de tratamiento integrado y el grupo de 
tratamiento usual en la remisión del consumo 
de alcohol (n= 143; RR 1.15; IC 95%: 0.84 a 1.56) 
(Anexo 5, Tablas 32 a 36).

El meta-análisis de Hunt et al. (2013) 182 recoge 
resultados de un total de 83 pacientes en los que 
se evalúa el consumo de sustancias a los 36 me-
ses. No se observaron diferencias significativas 
entre el grupo de tratamiento integrado y el gru-
po de tratamiento usual en la remisión del con-
sumo de sustancias (n= 83; RR 0.89; IC 95%: 0.63 
a 1.25) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

El meta-análisis de Hunt et al. (2013) 182 recoge 
resultados de un total de 203 pacientes en los 
que se evalúa el uso de sustancias con la SATS 
a los 6 meses. No se observaron diferencias 
significativas entre el grupo de tratamiento 
integrado y el grupo de tratamiento usual en 
la remisión del consumo de sustancias con la 
SATS (n= 203; SMD 0.07; IC 95%: -0.28 a 0.42) 
(Anexo 5, Tablas 32 a 36).

Tratamiento cognitivo conductual y entrevista 
motivacional vs. tratamiento usual
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El meta-análisis de Hunt et al. (2013) 182 recoge 
resultados de un total de 119 pacientes en los 
que se evalúa el consumo de distintas sustan-
cias en el último mes con el OTI. No se observa-
ron diferencias significativas entre el grupo de 
tratamiento cognitivo conductual más entre-
vista motivacional y el grupo de tratamiento 
usual en la disminución del consumo de sus-
tancias (n= 109; SMD 0.19; IC 95%:- 0.22 a 0.6) 
(Anexo 5, Tablas 32 a 36).

El meta-análisis de Hunt et al. (2013) 182 recoge 
resultados de un total de 42 pacientes en los que 
se evalúa el consumo de cannabis en el último 
mes a los 12 meses. No se observaron diferencias 
significativas entre el grupo de tratamiento cog-
nitivo conductual más entrevista motivacional y 
el grupo de tratamiento usual en la disminución 
del consumo de cannabis (n= 42; SMD -0.3; IC 
95%:- 2.84 a 2.24) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

Tratamiento cognitivo conductual vs. trata-
miento usual
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Respecto a la comparación tratamiento cognitivo 
conductual vs. tratamiento usual, el meta-análisis 
de Hunt et al. (2013) 182 recoge resultados de un 
total de 47 pacientes en los que se evalúa el con-
sumo de cannabis en el último mes a los 6 meses. 
No se observaron diferencias significativas entre 
el grupo de tratamiento cognitivo conductual y 
el grupo de tratamiento usual en la disminución 
del consumo de cannabis (n= 47; RR 1.3; IC 95%: 
0.79 a 2.15) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

Entrevista motivacional vs. tratamiento usual
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El meta-análisis de Hunt et al. (2013) 182 reco-
ge resultados de un total de 52 pacientes en 
los que se evalúa el abuso/dependencia del 
alcohol durante 12 meses. No se observaron 
diferencias significativas entre ambos grupos 
de tratamiento (n= 52; RR 1.35; IC 95%: 0.62 a 
2.92) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

El meta-análisis de Hunt et al. (2013) 182 recoge 
resultados de un total de 62 pacientes en los que 
se evalúa el abuso/dependencia del cannabis 
durante 12 meses. No mostraron diferencias es-
tadísticamente significativas entre los grupos de 
tratamiento (n= 62; RR 0.77; IC 95%: 0.49 a 1.21) 
(Anexo 5, Tablas 32 a 36).

El meta-análisis de Hunt et al. (2013) 182 reco-
ge resultados de un total de 28 pacientes en 
los que se evalúa la no abstinencia al alcohol 
durante 6 meses. Se observaron diferencias 
significativas entre ambos grupos de trata-
miento, el porcentaje que no mantuvo la abs-
tinencia a los 6 meses en el grupo experimen-
tal fue del 42% mientras que el 92% del grupo 
control no la mantuvo (n= 28; RR 0.36; IC 95%: 
0.17 a 0.75) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

Manejo de contingencias vs. tratamiento usual
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El meta-análisis de Hunt et al. (2013) 182 recoge re-
sultados de un total de 176 pacientes en los que 
se evalúa el consumo de estimulantes a través de 
análisis de orina. Se encontraron diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos a las 12 semanas (10% 
de consumos en el grupo experimental frente a 
un 25% en el grupo control) pero no a los 6 meses  
(n= 176; RR 0.83; IC 95%: 0.65 a 1.06) (Anexo 5, 
Tablas 32 a 36).
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2.3.  Mejoría de variables pragmáticas y de fun-
cionalidad mediante la variable número de 
hospitalizaciones

Tratamientos integrados vs tratamiento usual
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El meta-análisis de Hunt et al. (2013) 182 recoge 
resultados de un total de 198 pacientes en los 
que se evalúa el número de hospitalizaciones 
que han tenido durante 36 meses. No se obser-
varon diferencias significativas entre los dos gru-
pos de tratamiento (n=198; RR 0.88; IC 95%:0.64 
a 1.19) (Anexo 5, Tablas 32 a 36).

2.4.  Mejoría de variables pragmáticas y de fun-
cionalidad mediante la determinación de 
medidas pragmáticas: Funcionamiento 
evaluado mediante la escala GAF

Tratamientos integrados vs tratamiento usual

Ca
lid

ad
 b

aj
a

El meta-análisis de Hunt et al. (2013) 182 recoge 
resultados de un total de 170 pacientes en los 
que se evalúa la puntación obtenida en la esca-
la GAF durante 36 meses. No se observaron di-
ferencias significativas entre ambos grupos de 
tratamiento (n=170; MD 0.4; IC 95%:- 2.47 a 3.27) 
(Anexo 5, Tablas 32 a 36).

Tratamiento cognitivo conductual más entre-
vista motivacional vs tratamiento usual
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sultados de un total de 445 pacientes en los que 
se evalúa la puntación obtenida en la escala GAF 
durante 12 meses. No se observaron diferencias 
significativas entre los dos grupos de tratamien-
to (n= 445;MD 1.24; IC 95%:-1.86 a 4.34) (Anexo 
5, Tablas 32 a 36).

Entrevista motivacional vs tratamiento usual
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resultados de un total de 54 pacientes en los que 
se evalúa la puntación obtenida en la escala GAF 
durante 12 meses. No se observaron diferencias 
significativas entre los dos grupos de tratamien-
to (n=54; MD 2.3; IC 95%:-1.3 a 5.9) (Anexo 5, Ta-
blas 32 a 36).

2.5.  Mejoría de variables pragmáticas y de fun-
cionalidad mediante la determinación de 
medidas pragmáticas: Funcionamiento 
social y ocupacional evaluado mediante la 
escala SOFA

Tratamiento cognitivo conductual vs trata-
miento usual
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resultados de un total de 47 pacientes en los 
que se evalúa la puntación obtenida en la escala 
SOFA durante 6 meses. No se observaron dife-
rencias significativas entre los dos grupos de tra-
tamiento (n=47;MD -4.7; IC 95%:-14.52 a 15.12) 
(Anexo 5, Tablas 32 a 36).

Entrevista motivacional vs tratamiento usual
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a El meta-análisis de Hunt et al. (2013) 182 recoge re-
sultados de un total de 62 pacientes en los que 
se evalúa la puntación obtenida en la escala SOFA 
durante 12 meses. No se observaron diferencias 
significativas entre los dos grupos de tratamiento 
(n=62;MD 2.7; IC 95%:-1.08 a 6.48) (Anexo 5, Ta-
blas 32 a 36).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia de los estudios incluidos 
para contestar esta pregunta fue MUY BAJA en el caso 
de la evaluación de la mejoría de los síntomas psicóti-
cos, BAJA en 6 de los resultados de la mejora de con-
sumo de sustancias y MUY BAJA en 4 resultados. En el 
caso de las variables pragmáticas en dos resultados la 
calidad fue BAJA y en cuatro MUY BAJA 182 .

Las principales causas para puntuar negativamente 
esta evidencia fueron: en algunos casos únicamente se 
contaba con un estudio por lo que no se podían esta-
blecer comparaciones, los participantes en los estudios 
podían ser dependientes de más de una sustancia, en 
algunos de los casos los participantes y/o los profesio-
nales no eran ciegos, el tamaño de la muestra en ocasio-
nes era pequeño y en algunos estudios se utilizó como 
criterio de exclusión ser dependiente de sustancias.

4. Recomendaciones (Algoritmo 7)

• En los pacientes con Esquizofrenia y consumo de 
sustancias no parecen existir diferencias entre las 
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distintas intervenciones psicológicas evaluadas en lo 
que respecta a la mejoría de la sintomatología psi-
cótica, aunque debe tenerse en consideración la ca-
lidad de evidencia MUY BAJA de dichos estudios. Por 
este motivo, no es posible realizar ninguna recomen-
dación sobre cuál es la intervención psicológica más 
eficaz en estos pacientes (recomendación débil).

• En los pacientes con Esquizofrenia y consumo de 
sustancias no parecen existir diferencias entre las 
distintas intervenciones psicológicas evaluadas en 
lo que respecta a la mejoría del consumo de sus-
tancias en la mayoría de los estudios analizados, 
aunque debe tenerse en consideración la calidad 
de evidencia BAJA o MUY BAJA de dichos estudios. 
Únicamente se encontraron diferencias significativas 
señalando mejores resultados de abstinencia en el 
consumo de alcohol a los 6 meses con la interven-
ción de entrevista motivacional (calidad MUY BAJA) 
y mejores resultados de abstinencia en estimulantes 
a las 12 semanas con la intervención de manejo de 
contingencias (calidad BAJA). Por este motivo, no es 
posible realizar ninguna recomendación sobre cuál 
es la intervención psicológica más eficaz en estos pa-
cientes (recomendación débil).

• En los pacientes con Esquizofrenia y consumo de 
sustancias no parecen existir diferencias entre las 
distintas intervenciones psicológicas evaluadas en 
lo que respecta a la mejoría de las variables prag-
máticas y de funcionalidad evaluadas (número 
de hospitalizaciones, escala GAF y escala SOFAS) 
en los estudios analizados, aunque debe tenerse 
en consideración la calidad de evidencia BAJA o 
MUY BAJA de dichos estudios. Por este motivo, no 
es posible realizar ninguna recomendación sobre 
cuál es la intervención psicológica más eficaz en 
estos pacientes (recomendación débil).

Pregunta 28. ¿Es eficaz el tratamiento psi-
cológico para la disminución de los sínto-
mas del trastorno por estrés postraumático 
(TEPT) o para la disminución del consumo 
de sustancias en los pacientes con TEPT y 
consumo de sustancias?

1. Introducción

Se ha identificado un meta-análisis que recoge 9 es-
tudios ECA 297 que evalúa la evidencia del tratamiento 
psicoterapéutico integrado en personas con trastornos 
por consumo de sustancias y trastorno por estrés pos-
traumático (TEPT) en comparación con tratamiento no 
integrado. Se considera tratamiento psicoterapéutico 

integrado al abordaje coordinado y simultáneo del tra-
tamiento de ambos trastornos dentro del mismo servi-
cio y realizado por el mismo equipo profesional.

Respecto al tratamiento psicológico utilizado para la 
intervención sobre el consumo de sustancias y el TEPT, 
los ECA analizados usaron los siguientes programas: 

• Evaluación y recuperación de ambos trastor-
nos que coocurren (1 ECA): 9 horas a la semana 
de psicoeducación y entrenamiento en habili-
dades a lo largo de 12 semanas. Diseñado para 
fortalecer la identificación con la comunidad, 
psicoeducación, el tratamiento de las adiccio-
nes y traumas informados y manejo de casos. 
Se lleva a cabo dentro del tratamiento por con-
sumo de sustancias.

• Búsqueda de seguridad (4 ECA): 25 sesiones gru-
pales o individuales que se llevan a cabo dos veces 
por semana. Los componentes son: psicoeduca-
ción, las habilidades de afrontamiento y de efi-
cacia interpersonal, el procesamiento cognitivo y 
la reestructuración. La exposición no es parte del 
protocolo, pero se ha evaluado como un comple-
mento. Tratamiento único.

• Terapia para el trastorno por estrés postraumático 
y la dependencia de sustancias (1 ECA): 20 sema-
nas de tratamiento individual. Fase I: centrada en la 
adicción, información sobre el trauma (establecer 
la abstinencia); Fase II: centrada en el trauma, in-
formación sobre las adicciones. Los componentes 
son: prevención de recaídas cognitivo-conductual 
y habilidades de afrontamiento para el consumo 
de sustancias, psicoeducación, entrenamiento en 
inoculación de estrés y exposición en vivo para el 
TEPT. Tratamiento único.

• Terapia y grupo de educación de recuperación 
adaptativa del trauma (1 ECA): 8-9 sesiones en gru-
pos específicos por género. Los componentes son: 
psicoeducación, procesamiento cognitivo, habili-
dades de regulación emocional y trabajo narrativo 
personal. Se lleva a cabo dentro del tratamiento 
por consumo de sustancias.

• Modelo de empoderamiento y recuperación del 
trauma (1 ECA): intervención grupal de 33 sesio-
nes para mujeres. Los componentes son: psicoe-
ducación, reestructuración cognitiva, asertividad y 
habilidades de regulación emocional. También se 
realiza una breve exposición al trauma, pero no se 
ha evaluado. Se lleva a cabo dentro del tratamien-
to por consumo de sustancias.

• Tratamiento para dejar de fumar integrado (1 
ECA): Seis sesiones con un manual guía, de 20 mi-
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nutos de duración para dejar de fumar junto con 
sesiones programadas regularmente de terapia 
para el trastorno por estrés postraumático. El pro-
grama para dejar de fumar incluye apoyo conduc-
tual, manejo del estrés y farmacoterapia. Se lleva a 
cabo dentro del tratamiento para el TEPT.

Por lo Tanto, respecto al tipo de intervención 
realizada la mayoría de los protocolos combinan 
apoyo social, psicoeducación y componentes cog-
nitivo-conductuales para aumentar la motivación y 
la autoestima; solución de problemas, habilidades 
interpersonales y de regulación emocional; y desa-
rrollo de estrategias para identificar y hacer frente a 
trauma y a estímulos relacionados con el consumo 
de sustancias. Sólo tres ECA utilizan protocolos que 
incluyen la terapia de exposición para el TEPT.

Para evaluar los resultados de la intervención, y por 
lo tanto como criterio para formar parte del análisis, los 
estudios debían señalar datos cuantitativos de uso de 
consumo de sustancias y/o severidad de los síntomas 
del TEPT. El tipo de medida utilizada puede variar (ej., 
autoinformada vs. validación bioquímica).

2. Desenlaces

2.1. Mejoría de la sintomatología de TEPT 

Tratamiento psicológico integrado vs. trata-
miento psicológico no integrado
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coge resultados de un total de 1405 pacientes, 
en el que no se observaron diferencias significa-
tivas entre ambos grupos de tratamiento en la 
disminución de los síntomas de TEPT (n= 1405; 
d = 0.88; IC 95%: 0.66 a 0.09) (Anexo 5, Tabla 49).

2.2. Mejora del consumo de sustancias

Tratamiento psicológico integrado vs. trata-
miento psicológico no integrado
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ge resultados de un total de 1405 pacientes, en 
el que no se observaron diferencias significativas 
entre ambos grupos de tratamiento en la dismi-
nución del consumo de sustancias (n= 1405; 
d = 0.60; IC 95%: 0.42 a 0.78) (Anexo 5, Tabla 49).

3. Calidad de la Evidencia

La calidad de la evidencia de los estudios incluidos 
para contestar esta pregunta fue MUY BAJA. Las princi-
pales causas para puntuar negativamente esta evidencia 
fueron: los programas de intervención evaluados eran 
muy diversos y con escasa presencia del tratamiento 
de exposición para el TEPT, las muestras de participan-
tes tienen características muy diferentes (mujeres, ado-
lescentes, veteranos de guerra…), variedad respecto al 
tipo de sustancia consumida y alguno de los estudios 
tiene un tamaño muestral muy pequeño (ej., N = 19).

4. Recomendaciones (Algoritmo 8)

• En los pacientes con TEPT y consumo de sustancias 
no parecen existir diferencias entre realizar una in-
tervención con tratamientos psicológicos integra-
dos y realizarla con tratamientos no integrados en 
lo que respecta a la mejoría de la sintomatología 
del TEPT, con ambos tipos de intervenciones se 
obtienen una disminución de los síntomas. Debe 
tenerse en consideración la calidad de evidencia 
MUY BAJA de dichos estudios. Por este motivo, no 
es posible realizar ninguna recomendación sobre 
cuál es la intervención psicológica más eficaz en 
estos pacientes (recomendación débil).

• En los pacientes con TEPT y consumo de sustancias 
no parecen existir diferencias entre realizar una 
intervención con tratamientos psicológicos inte-
grados y realizarla con tratamientos no integrados 
en lo que respecta a la disminución del consumo 
de sustancias. Con ambos tipos de intervenciones 
se obtienen una disminución del consumo. Debe 
tenerse en consideración la calidad de evidencia 
MUY BAJA de dichos estudios. Por este motivo, no 
es posible realizar ninguna recomendación sobre 
cuál es la intervención psicológica más eficaz en 
estos pacientes (recomendación débil).

Pregunta 43. ¿Es eficaz el tratamiento psico-
lógico para la disminución de los síntomas del 
Trastorno Bipolar o para la disminución del 
consumo de sustancias en los pacientes con 
Trastorno Bipolar y consumo de sustancias?

1. Introducción

En relación al trastorno bipolar y su comorbilidad con 
el trastorno por consumo de sustancias no se ha encon-
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trado ningún meta-análisis sobre esta cuestión. Única-
mente hay disponibles dos estudios RCT. En el primero 
analizan la eficacia de la utilización de la terapia de grupo 
o consejo de drogas en grupo en pacientes con trastorno 
bipolar y dependencia de sustancias 232 y en el segundo la 
utilización de la terapia de grupo integrada en pacientes 
bipolares con dependencia de sustancias 243.

La terapia de grupo integrada es una terapia que se 
ha desarrollado para aquellos pacientes bipolares que 
al tiempo consumen sustancias, existiendo manual de 
tratamiento del mismo. Incluye los componentes de: 

1. Regla de recuperación principal (pase lo que 
pase, no beba, no consuma sustancias, y tome la 
medicación que le han prescrito cada día, ¡pase 
lo que pase! 

2. Evite los disparadores del consumo cuando le 
sea posible, no se enfrente solo a ellos, distrái-
gase de ellos afrontándolos activamente o evi-
tándolos. 

3. Combata el pensamiento depresivo con el pen-
samiento de recuperación. 

4. Intente ver aspectos desde el punto de vista de 
otras personas para desarrollar relaciones salu-
dables. 

5. Trabaje para aceptar su enfermedad y céntrese 
en cómo debe cuidarse de sí mismo. 

6. Conozca los signos tempranos de advertencia 
de la aparición de un episodio del estado de áni-
mo y busque cuanto antes ayuda para el mismo. 

7. Practique decir «no» a las sustancias y al alcohol. 

8. Acuda a un grupo de autoayuda para apoyar su 
proceso de recuperación. 

9. Tome la medicación que le han prescrito cada 
día. 

10. Elija un pensamiento de recuperación sobre un 
pensamiento de recaída. 

11. Cuídese a sí mismo (practicando la higiene de 
sueño y evitando conductas sexuales de riesgo).

En el estudio de Weiss et al. 232 de 105 potenciales 
pacientes con trastorno bipolar y TUS, 62 fueron asig-
nados aleatoriamente a uno de los dos grupos, dado 
que 31 no completaron la evaluación, 12 no cumplie-
ron todos los criterios de inclusión y el resto no parti-

cipó por distintos motivos. Los grupos fueron 1) el que 
recibió terapia de grupo integrada (n=31), y 2) el que 
recibió consejo sobre sustancias en grupo (n=31). Esto 
se hizo a lo largo de 20 sesiones. A su vez de los dos 
grupos experimentales, del primero abandonaron 7 el 
tratamiento y del segundo 14. Al tiempo que recibían 
la intervención psicológica también estaban tomando 
medicación para su trastorno bipolar, la mayoría val-
proato (n=19, 30.6%), seguido de litio (n=15, 24.2%); 
alrededor de la mitad recibían más de un estabilizador 
del estado de ánimo. En este estudio evaluaron el des-
censo en el consumo de sustancias y el descenso en los 
problemas de estado de ánimo, mediante la escala de 
depresión de Hamilton, la escala de manía de Young y 
las semanas enfermo.

En el estudio de Weiss et al. 243 tiene como objetivo 
replicar el estudio anterior, pero esta vez en vez de uti-
lizar 20 sesiones lo redujeron a 12. En este caso de los 
131 potenciales pacientes se redujeron, una vez aplica-
dos los criterios de exclusión o de los que no quisieron 
participar, a 61 que fueron asignados como en el estu-
dio anterior a un grupo de terapia de grupo integrado 
(N=31) o a un grupo de consejo de sustancias en grupo 
(N=30). En ambos grupos 6 abandonaron el tratamien-
to. La duración del tratamiento de las 11 sesiones fue 
de 3 meses. El seguimiento de este estudio fue de 3 
meses. Los resultados se analizaron en el descenso del 
consumo de sustancias y del descenso en el porcentaje 
de episodios maníacos y depresivos y de las puntuacio-
nes en la escala de depresión de Hamilton y en la Escala 
de Mania de Young.

Como en el estudio anterior, al tiempo que recibían 
este tratamiento psicológico estaban medicados con 
valproato (29.5%), litio (27.9%), olanzapina (16.4%), etc. 
Un tercio de los pacientes tomaban dos o más fárma-
cos estabilizadores de su estado de ánimo.

2. Desenlaces

2.1. Mejora del consumo de sustancias

En el estudio de Weiss et al. 232 el consumo de sus-
tancias descendió durante el tratamiento, en relación a 
la línea base, en el grupo de terapia de grupo integrada 
en comparación con el consejo de sustancias en grupo 
(para cualquier sustancia, z=-6.47, p<.001; para alco-
hol, z=-4.26, p <.001; intoxicación por alcohol, z=-2.71, 
p<.01; ASI-alcohol, z=-5.45, p <.001). En el seguimien-
to a los tres meses se mantenía dicha diferencia ((para 
cualquier sustancia, z=-6.21, p<.001; para alcohol,  
z=-5.41, p <.001; intoxicación por alcohol, z=-5.53, 
p<.001; ASI-alcohol, z=-3.88, p <.001).
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En el estudio de Weiss et al. 243, en donde repli-
caron el estudio anterior, pero en este caso en 11 
sesiones en vez de las 20 del estudio anterior, no 
encontraron mejoras en el consumo de sustan-
cias ni al final del tratamiento ni en el seguimien-
to de 3 meses, con la excepción de la puntuación 
del ASI-Alcohol en el seguimiento de 3 meses  
(p <.05), cuando se comparaban ambos grupos en-
tre sí, y en el menor número de días de consumo 
de cualquier sustancia a los 3 meses (p <.10) entre 
los dos grupos entre sí. Lo que sí se encontraba era 
que había diferencias significativas en el descenso 
del consumo de sustancias, tanto al final del tra-
tamiento como en el seguimiento en cada uno de 
los grupos considerados de modo independiente. 
Esto indica que ambos tratamientos producen una 
reducción significativa en el consumo de sustancias 
pero que apenas existen diferencias entre ambos 
grupos de comparación.

2.2.  Mejoría de la sintomatología depresiva 
mediante la disminución en la puntuación 
obtenida en escalas clínicas (HRSD de Ha-
milton y Escala de Manía de Young)

En el estudio de Weiss et al. 232 las puntuaciones en 
las escalas de depresión (HRSD de Hamilton) y la Esca-
la de Manía de Youg descendieron significativamente. 
Así, las puntuaciones de éstas descendieron durante 
el tratamiento, en relación a la línea base, en el gru-
po de terapia de grupo integrada en comparación 
con el consejo de sustancias en grupo (para la esca-
la HRSD de Hamilton, z=4.41, p<.001; z=4.23, p <.001 
para la Escala de Manía de Young). En el seguimiento 
a los tres meses se mantenía dicha diferencia (z=6.48, 
p<.001 para la HRSD de Hamilton; z=-2.43, p <.05 para 
la Escala de Manía de Young).

En el estudio de Weiss et al. 243 no se encontraron 
diferencias entre los dos grupos entre sí en la escala 
HRSD de depresión ni en la Escala de Manía de Young 
ni al final del tratamiento ni en el seguimiento de 3 
meses. Lo que sí encontraron fue que había diferen-
cias significativas en el descenso de las puntuaciones 
de depresión y manía, tanto al final del tratamiento 
como en el seguimiento de 3 meses en cada uno de 
los grupos considerados de modo independiente. Esto 
indica que ambos tratamientos producen una reduc-
ción significativa en las puntuaciones de depresión y 
manía que apenas existen diferencias entre ambos gru-
pos de comparación La única diferencia relevante que 
apareció fue que descendía el porcentaje de episodios 
depresivos al final del tratamiento (p<.10) en la terapia 

de grupo integrada en relación al consejo sobre sustan-
cias en grupo.

3. Calidad de la Evidencia

En este apartado se incluyeron dos estudios que 
compararon dos intervenciones diferentes, terapia de 
grupo integrada y consejo sobre sustancias en grupo.

La calidad de la evidencia del tratamiento evalua-
do indica en un estudio, con 20 sesiones, que mejora 
los síntomas depresivos, de manía y reduce el con-
sumo de sustancias. Pero el tamaño de la muestra es 
bajo lo que no permite llegar a conclusiones consis-
tentes. Además, el segundo estudio, con 11 sesiones, 
no encuentra diferencias significativas en casi ningu-
na comparación y alguna de las indicadas están al 
nivel de significación de 0.10.

En resumen, el nivel de calidad de los estudios 
es baja. 

4. Recomendaciones

• En los pacientes con trastorno bipolar y trastorno 
por consumo de sustancias los datos de eficacia de 
los dos estudios existentes sobre utilizar terapia de 
grupo integrada son de calidad baja. Indican que 
son estudios prometedores pero que precisan más 
investigación (recomendación débil).

Pregunta 50. ¿Es eficaz el tratamiento psi-
cológico para la disminución de los síntomas 
del trastorno por déficit de atención con hi-
peractividad (TDAH) o para la disminución 
del consumo de sustancias en los pacientes 
con TDAH y consumo de sustancias?

En el trastorno de de déficit de atención con hipe-
ractividad (TDAH) no se ha encontrado ningún me-
ta-análisis ni ningún estudio RCT que analice especí-
ficamente la inclusión del tratamiento psicológico en 
personas que tengan TDAH y al mismo tiempo tengan 
un trastorno por consumo de sustancias. Se han publi-
cado distintos estudios descriptivos, correlacionales o 
epidemiológicos sobre la patología dual entre TDAH 
y trastorno por consumo de sustancias, pero de ellos 
ninguno vale para la presente revisión, siguiendo los 
criterios de inclusión y exclusión utilizados.
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10.   LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN FUTURA

Una vez finalizada esta GPC se ha evidenciado la 
existencia de diversas lagunas de conocimiento y de 
aspectos con escasa evidencia científica. Por este mo-
tivo, consideramos que las líneas de investigación prio-
ritarias en los pacientes con un trastorno mental y un 
trastorno por consumo de sustancias son las siguientes:

LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN PRIORITARIAS 
GENERALES

1. Realizar ensayos clínicos aleatorizados, utili-
zando como comparador tanto placebo como 
otro principio activo.

2. Incluir en los estudios de investigación la eva-
luación de desenlaces relevantes para los pa-
cientes, como la calidad de vida, la aparición de 
efectos secundarios, la adherencia y la progre-
sión de la enfermedad. 

3. Realizar estudios que evalúen los valores y pre-
ferencias de los pacientes respecto a las dife-
rentes opciones terapéuticas.

4. Realizar estudios en los que se evalúen aspectos 
de coste-eficacia y de coste-efectividad.

5. Diseño de estudios específicos dirigidos a la ob-
tención de indicadores en la población diana 
de esta GPC.

6. Estudiar las barreras y facilitadores de la adop-
ción de las recomendaciones que se formulan 
en esta guía de práctica clínica.

PACIENTES CON UN TRASTORNO DEPRE-
SIVO MAYOR Y UN TRASTORNO POR USO 
DE SUSTANCIAS

7. Realizar ensayos clínicos aleatorizados y con-
trolados, incluyendo de forma conjunta el tra-

tamiento antidepresivo y el tratamiento para el 
trastorno por uso de sustancias.

PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA Y UN 
TRASTORNO POR USO DE SUSTANCIAS

8. Realizar ensayos clínicos en población con un 
Primer Episodio Psicótico.

9. Dada la evidencia disponible en la literatura so-
bre la eficacia de la clozapina en el manejo de es-
tos pacientes, se recomienda evaluar en ensayos 
clínicos aleatorizados la eficacia de la clozapina.

10. Necesidad de incluir en los estudios formulacio-
nes diferentes a la vía oral, como por ejemplo los 
antipsicóticos inyectables de larga duración con 
administración quincenal, mensual o trimestral.

11. Evaluar el potencial anticraving de los diferen-
tes antipsicóticos disponibles para el tratamien-
to de la esquizofrenia.

PACIENTES CON UN TRASTORNO BIPOLAR Y 
UN TRASTORNO POR USO DE SUSTANCIAS

12. Realizar ensayos clínicos aleatorizados y contro-
lados, incluyendo de forma conjunta el trata-
miento estabilizador y el tratamiento para el TUS.

PACIENTES CON UN TRASTORNO DE AN-
SIEDAD Y UN TRASTORNO POR USO DE 
SUSTANCIAS

13. Realizar estudios en pacientes consumidores de 
sustancias distintas al alcohol.
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14. Realizar estudios en categorías diagnósticas no 
exploradas hasta la fecha como el Trastorno Ob-
sesivo Compulsivo o el Trastorno de Angustia.

15. Realizar estudios con tratamientos farmacológi-
cos distintos a los ISRS.

PACIENTES CON UN TDAH Y UN TRASTOR-
NO POR USO DE SUSTANCIAS

16. Estudiar la eficacia y seguridad a largo térmi-
no del tratamiento farmacológico y psicológi-
co del TDAH en pacientes con un TDAH y un 
trastorno por uso de sustancias (TUS) comór-
bido utilizando variables pragmáticas de inte-
rés clínico.

17. Estudiar el efecto de la retirada del tratamiento 
farmacológico del TDAH en pacientes con un 
TDAH y un TUS comórbido.

TRATAMIENTO PSICOLÓGICO

18. Realizar estudios que utilicen como compara-
dor distintos tratamientos psicológicos eficaces 
en relación a grupo control/placebo y/o trata-
miento farmacológico.

19. Investigar los factores comunes a la eficacia de 
los distintos tratamientos psicológicos.

20. Evaluar la satisfacción de los pacientes con el 
tratamiento psicológico y sus resultados.
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11.   DIFUSIÓN, IMPLEMENTACIÓN E INDICADORES

Las GPC son utiles para mejorar la calidad asistencial 
y los resultados en los pacientes.

Uno de los retos actuales es lograr que los diferen-
tes usuarios a los que va dirigida la GPC adopten sus 
recomendaciones y las apliquen en su contexto espe-
cifico. Para lograr este objetivo es primordial planificar 
estrategias que vayan mas alla de la simple distribución 
de la informacion y que apoyen a los usuarios a mejo-
rar sus conocimientos y habilidad en el tema (disemi-
nacion), asi como en la identificacion de dificultades y 
fortalezas en el momento de la su uso en un contexto 
especifico (implementacion).

Las barreras y facilitadores pueden defi nirse como 
aquellos factores que impiden o facilitan, total o parcial-
mente, la implementación del cambio en la práctica pro-
fesional, que en el caso de las GPC se manifi esta en ad-
herencia, o falta de adherencia, a sus recomendaciones.

LAS ESTRATEGIAS DE DIFUSIÓN para implantar 
esta Guia de Práctica Clinica comprenden las siguien-
tes intervenciones:

• Presentación de la Guía por parte de las autorida-
des sanitarias a los medios de Comunicación.

• Presentación de la Guía en Congresos Nacionales 
e Internacionales.

• Presentación de la Guía a las direcciones y subdi-
recciones de Salud Mental de los diferentes servi-
cios regionales de salud.

• Distribucion efectiva y dirigida a los colectivos 
profesionales implicados.

• Difusion de la Guía en formato electrónico en las 
paginas web del Ministerio de Sanidad, de GUIA-
SALUD, Red Española de Evaluación de Tecnolo-
gias Sanitarias y de las sociedades científicas im-
plicadas en el tema.

• Publicación de la Guía en revistas medicas.

El grupo de trabajo propone como ESTRATEGIA 
DE IMPLEMENTACIÓN el desarrollo de intervenciones 
multidisciplinares, entre las que se incluyen:

• Sesiones formativas interactivas con las unidades 
de gestión clinica y los profesionales

• Revisión de la adecuacion de las prácticas clinicas 
a las recomendaciones de la Guía.

• Inclusion de objetivos y las recomendaciones de la 
guia en los protocolos de atención sanitaria.

BARRERAS Y FACTORES FACILITADORES

Existen una serie de barreras y facilitadores para la 
implementación de esta GPC. La mayoría de ellas con-
sideran aspectos relacionados con el profesional de la 
salud, y el contexto social y organizativo.

A continuación se comentan las barreras y facilita-
dores relacionados con la presente GPC.

Factores relacionados con el profesional de 
la salud

• Competencia. 

 – FACILITADOR: La incorporación de las recomen-
daciones de esta GPC no requiere la adquisición 
de formación, nuevas habilidades y conoci-
mientos por parte de los profesionales. 

 – BARRERA: Las preferencias y experiencias indivi-
duales de los profesionales pueden ser percibidas 
como más efectivas que las recomendaciones.

• Actitudes y opiniones de los profesionales. 

 – FACILITADOR: Aspectos como la dificultad 
para llevar a cabo las recomendaciones (ha-



Guía de práctica clínica

140

bilidad, tiempo), la credibilidad de la autoría 
de la GPC, la aplicabilidad de las recomenda-
ciones a las condiciones reales de trabajo o la 
percepción de pérdida de autonomía al reali-
zar su trabajo no constituyen una barrera en 
esta GPC.

 – BARRERA: la falta de evidencia científica puede 
ocasionar que los profesionales tiendan a en-
sayar nuevos fármacos o combinaciones en los 
pacientes con un trastorno mental y un consu-
mo de sustancias comórbido.

• Motivación para el cambio. 

 – FACILITADOR: La implementación de esta GPC 
no vulnera el código ético, no comporta ingre-
sos económicos ni afecta la carga de trabajo. 

Factores relacionados con el contexto social

• Pacientes. 

 – FACILITADOR: El sexo, la edad y la etnia de los 
pacientes no constituyen barreras para la im-
plementación de esta GPC. 

 – BARRERA: las expectativas de los pacientes 
acerca de las pruebas diagnósticas o trata-
mientos que deben recibir constituye una 
barrera debido a la escasa evidencia cientí-
fica y de recomendaciones sobre dichos tra-
tamientos.

La falta de adherencia al tratamiento farmaco-
lógico y psicológico de estos pacientes consti-
tuye una barrera.

Factores relacionados con el contexto orga-
nizativo

• Organización y estructura. 

 – FACILITADOR: El trabajo multidisciplinar en 
equipo constituye un factor facilitador.

 – BARRERA: No hay ningún factor de estructura 
y/o organización que pueda constituir una ba-
rrera para la implementación de esta GPC. No se 
requieren medidas económicas especiales para 
la implementación de esta GPC.

Factores relacionados con la propia GPC

FACILITADOR

• Se han evitado términos o expresiones que por su 
ambigüedad pudieran inducir a diferentes inter-
pretaciones de las recomendaciones clínicas. 

• Se ha añadido un glosario de abreviaturas.

• Se ha intentado utilizar una presentación de las 
recomendaciones clara y lógica, con la ayuda de 
tablas y algoritmos. 

• En toda la GPC se ha utilizado un formato y un len-
guaje que facilite el trabajo diario con los pacien-
tes. 

• Se han destacado y repetido los aspectos funda-
mentales y recomendaciones de esta GPC. 

• Se ha intentado diseñar una presentación atracti-
va: cuidando el tipo de letra y los colores, utilizan-
do resúmenes y restringiendo el número de refe-
rencias bibliográfi cas.

• Las recomendaciones se han elaborado con un 
elevado rigor metodológico.

• Las recomendaciones no son complejas y su coste 
de implementación es bajo.

INDICADORES

Tras haber consultado la pagina de la Agency for 
Healthcare Research and Quality (http://www.quality-
measures.ahrq.gov/compare/index.aspx), no se halla-
ron indicadores específicos para la población objeto 
de esta GPC. El grupo de trabajo consideró necesaria 
la realización de proyectos especificos para su elabora-
ción, por lo que se incluye dentro de las líneas de inves-
tigacion futura.
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12.   ACTUALIZACIÓN

La literatura científica disponible recomienda actua-
lizar las recomendaciones de una guía de práctica clíni-
ca cada tres a cinco años (Voisin 2008). Este período de 
tiempo se toma como referencia para la actualización 
de esta guía. 

Las preguntas cruciales a responder en el momento 
de plantearse una actualización de esta GPC serán las 
siguientes:

• ¿Existen diferencias significativas entre la informa-
ción con la que se elaboraron las recomendacio-
nes de la GPC y la nueva evidencia encontrada?

• ¿Afecta de manera relevante esta nueva informa-
ción a las recomendaciones?

• ¿La graduación de la fuerza de las recomendacio-
nes de la GPC continúa siendo la misma?

Para dar respuesta a estas preguntas será nece-
sario hacer un análisis de las recomendaciones de la 
GPC en cuestión, de su vigencia y adecuación a los 
nuevos estudios examinados. En definitiva, valorar 
hasta qué punto los nuevos resultados y el actual 
contexto (científico-tecnológico, sociológico y cultu-
ral) difieren de los de la GPC original. La ponderación 
de todo ello permitirá valorar el grado de vigencia y 
la necesidad de cambios, y por tanto decidir, de ma-
nera razonada y objetiva, la pertinencia o no de la ac-
tualización de la GPC.

Las actualizaciones se realizaran sobre la versión 
electronica de la guía (disponible en www.guiasa-
lud.es), y siguiendo las recomendaciones del Ma-
nual Metodológico para la actualización de Guías 
de Práctica Clínica del Sistema Nacional de Salud 
vigente.
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D. ANEXOS

ANEXO 1.   DECLARACIÓN DE CONFLICTOS DE INTERÉS 
DEL GRUPO DE TRABAJO

Los miembros del grupo de trabajo de la «Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento Farmacológico y Psico-
lógico de los Pacientes adultos con un Trastorno Mental Grave y un Trastorno por Uso de Sustancias» han hecho 
pública su declaración de conflicto de intereses siguiendo el modelo de Declaración de Intereses del Programa de 
Guías de Práctica Clínica (GPC) en el Sistema Nacional de Salud (SNS) de GuíaSalud. 
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Memoria Documentación GPC Patología Dual
Gestión del Conocimiento y Comunicación – Research Foundation Sant Joan de Déu. 

Julio 2016

ANEXO 2.   BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA

Para cada búsqueda se indica la base de datos 
consultada, la estrategia de búsqueda utilizada y los 
límites aplicados.

BÚSQUEDAS PREGUNTAS PICO

What is the effect of a pharmacological intervention 
or psychological intervention for treating adult patients 
with schizophrenia or schizoaffective disorder and sub-
stance use disorder (dual diangosis patients)?

Pubmed (pharmacological intervention)

((((“Schizophrenia”[Mesh] OR schizophrenia OR “Schiz-
ophrenia and Disorders with Psychotic Features”[Mesh])) 
AND (“Trifluoperazine”[Mesh] OR “Haloperidol”[Mesh] 
OR “Flupenthixol”[Mesh] OR “Perphenazine”[Mesh] OR 
“Chlorpromazine”[Mesh] OR “Methotrimeprazine”[Mesh] 
OR “levomepromazine maleate”[Supplementary Con-
cept] OR first generation antipsychotic*)) AND (substance 
abuse OR substance dependence OR substance use OR 
comorbidity OR misuse OR co-occurr* OR coexist* OR 
concurren* OR dual diagnosis OR dual disorder OR dual 
pathology OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND 
(“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] 
OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR “nicotine use” OR 
“Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] 
OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] 
OR “cocaine use” OR “cocaine abuse”)

Limits: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Clini-
cal Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 years

((((“Schizophrenia”[Mesh] OR “Schizophrenia and Dis-
orders with Psychotic Features”[Mesh])) AND (substance 
abuse OR substance dependence OR substance use OR 
comorbidity OR misuse OR co-occurr* OR coexist* OR 
concurren* OR dual diagnosis OR dual disorder OR dual 
pathology OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])) 

AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behav-
ior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR “nic-
otine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana 
Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related 
Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “cocaine abuse”)) 
AND (“Risperidone”[Mesh] OR risperidone OR “olanzap-
ine” [Supplementary Concept] OR “olanzapine-fluoxetine 
combination” [Supplementary Concept] OR olanzapine 
OR “ziprasidone” [Supplementary Concept] OR ziprasi-
done OR “quetiapine” [Supplementary Concept] OR quet-
iapine OR “paliperidone palmitate” [Supplementary Con-
cept] OR paliperidone OR “aripiprazole” [Supplementary 
Concept] OR aripiprazole OR “Asenapine” [Supplementa-
ry Concept] OR asenapine OR “zotepine” [Supplementary 
Concept] OR zotepine OR “sultopride” [Supplementary 
Concept] OR “sertindole” [Supplementary Concept] OR 
sertindole OR second generation antipsychotic*)

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

((((“Schizophrenia”[Mesh] OR schizophrenia OR “Schiz-
ophrenia and Disorders with Psychotic Features”[Mesh])) 
AND (substance abuse OR substance dependence OR 
substance use OR comorbidity OR misuse OR co-occurr* 
OR coexist* OR concurren* OR dual diagnosis OR dual 
disorder OR dual pathology OR “Diagnosis, Dual (Psychia-
try)”[Mesh])) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking 
Behavior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR 
“nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana 
Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related 
Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “cocaine abuse”)) 
AND (“Lithium”[Mesh] OR “Lithium Chloride”[Mesh] OR 
“Lithium Carbonate”[Mesh] OR lithium OR “Valproic 
Acid”[Mesh] OR valproate OR “lamotrigine 2-N-glucuron-
ide”[Supplementary Concept] OR lamotrigine OR carba-
mazepine OR oxcarbazepine OR mood stabilizer*)

Limits: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Clini-
cal Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 years
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((((“Schizophrenia”[Mesh] OR schizophrenia OR “Schiz-
ophrenia and Disorders with Psychotic Features”[Mesh])) 
AND (substance abuse OR substance dependence OR 
substance use OR comorbidity OR misuse OR co-occurr* 
OR coexist* OR concurren* OR dual diagnosis OR dual 
disorder OR dual pathology OR “Diagnosis, Dual (Psychia-
try)”[Mesh])) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking 
Behavior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR 
“nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana 
Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related 
Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “cocaine abuse”)) 
AND ((“Disulfiram”[Mesh] OR disulfiram OR “Naltrex-
one”[Mesh] OR naltrexone OR “acamprosate” [Supplemen-
tary Concept] OR acamprosate OR “topiramate” [Supple-
mentary Concept] OR topiramate OR “Bupropion”[Mesh] 
OR bupropion OR nicotine replacement therapy OR “varen-
icline” [Supplementary Concept] OR varenicline OR “vareni-
cline N-carbamoylglucuronide” [Supplementary Concept]) 
AND ( ( Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Re-
view[ptyp] OR systematic[sb] ) AND ( adult[MeSH:noexp] 
OR aged[MeSH] )))

Limits: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Clini-
cal Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 years

(((“Schizophrenia”[Mesh] OR schizophren* [Title/Ab-
stract] OR “Schizophrenia and Disorders with Psychot-
ic Features”[Mesh]) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR 
“Drinking Behavior”[Mesh] OR alcohol [Title/Abstract] OR 
nicotine [Title/Abstract] OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR 
“Marijuana Smoking”[Mesh] OR marijuana[Title/Abstract] 
OR “cannabis”[Title/Abstract] OR “Cocaine-Related Dis-
orders”[Mesh] OR cocaine[Title/Abstract] OR “substance 
abuse”[Title/Abstract] OR “substance dependence”[Title/
Abstract] OR “substance use”[Title/Abstract] OR misuse[Ti-
tle/Abstract] OR dual diagnosis[Title/Abstract] OR “dual dis-
order”[Title/Abstract] OR “dual pathology”[Title/Abstract] 
OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])))

Limits: Adult +19; Systematic review and Meta-Analisis

(((“Schizophrenia”[Mesh] OR schizophren* [Title/Ab-
stract] OR “Schizophrenia and Disorders with Psychotic Fea-
tures”[Mesh]) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking 
Behavior”[Mesh] OR alcohol [Title/Abstract] OR nicotine 
[Title/Abstract] OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana 
Smoking”[Mesh] OR marijuana[Title/Abstract] OR “canna-
bis”[Title/Abstract] OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] 
OR cocaine[Title/Abstract] OR “substance abuse”[Title/
Abstract] OR “substance dependence”[Title/Abstract] OR 
“substance use”[Title/Abstract] OR misuse[Title/Abstract] 
OR dual diagnosis[Title/Abstract] OR “dual disorder”[Title/
Abstract] OR “dual pathology”[Title/Abstract] OR “Diagno-
sis, Dual (Psychiatry)”[Mesh]))) AND (Meta-Analysis[ptyp] 
OR systematic[sb] OR meta-analysis[ti] OR meta-analysis 
[ti] OR systematic review [ti])

Limits: Adult +19;

Pubmed (psychological intervention)

((((“Schizophrenia”[Mesh] OR schizophrenia OR “Schiz-
ophrenia and Disorders with Psychotic Features”[Mesh])) 
AND (substance abuse OR substance dependence OR 
substance use OR comorbidity OR misuse OR co-occurr* 
OR coexist* OR concurren* OR dual diagnosis OR dual 
disorder OR dual pathology OR “Diagnosis, Dual (Psychia-
try)”[Mesh])) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking 
Behavior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR 
“nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana 
Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related 
Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “cocaine abuse”)) 
AND (“behavioral therapy” Or therapy OR “cognitive ther-
apy” OR “social skills” OR “contingency management” OR 
“time out” OR “reinforcement programs” OR “token econo-
my” OR self-help OR “motivational interview” OR mindful-
ness OR “cue exposure” OR self-control OR psychoeduca-
tion OR psychotherapy)

Limits: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, 
Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 years

Cochrane

“schizophrenia” in Title, Abstract, Keywords and “alcohol 
abuse” OR “alcohol use” in Title, Abstract, Keywords

“schizophrenia” in Title, Abstract, Keywords and “nico-
tine dependence” OR “nicotine” in Title, Abstract, Keywords 

“schizophrenia” in Title, Abstract, Keywords and “canna-
bis” OR “marijuana” in Title, Abstract, Keywords 

“schizophrenia” in Title, Abstract, Keywords and “co-
caine” in Title, Abstract, Keywords

Tripdatabase

(schizophren*) AND (addiction OR abuse substance OR 
substance abuse OR misuse OR substance dependence 
OR co-ocurr* OR concurren* OR dual diagnosis OR dual 
patholog* OR alcohol OR nicotine OR marijuana OR drink-
ing OR cannabis OR cocaine OR smok*)

Pubmed (exhaustive)

(((“Schizophrenia”[Mesh] OR schizophren* [Title/Ab-
stract] OR “Schizophrenia and Disorders with Psychot-
ic Features”[Mesh]) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR 
“Drinking Behavior”[Mesh] OR alcohol [Title/Abstract] OR 
nicotine [Title/Abstract] OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR 
“Marijuana Smoking”[Mesh] OR marijuana[Title/Abstract] 
OR “cannabis”[Title/Abstract] OR “Cocaine-Related Dis-
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orders”[Mesh] OR cocaine[Title/Abstract] OR “substance 
abuse”[Title/Abstract] OR “substance dependence”[Title/
Abstract] OR “substance use”[Title/Abstract] OR misuse[Ti-
tle/Abstract] OR dual diagnosis[Title/Abstract] OR “dual dis-
order”[Title/Abstract] OR “dual pathology”[Title/Abstract] 
OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])))

Limits: Systematic review, Meta-Analysis; +19 years

PsycInfo

Index Terms: {Schizoaffective Disorder} OR {Schizophre-
nia} OR {Schizophreniform Disorder} OR {Schizophreno-
genic Mothers} OR {Schizoid Personality Disorder} AND In-
dex Terms: {Nicotine} OR {Smokeless Tobacco} OR {Tobacco 
Smoking} OR {Cannabis} OR {Nicotine} OR {Smokeless To-
bacco} OR {Tobacco Smoking} OR {Alcohol Abuse} OR {Al-
cohol Drinking Attitudes} OR {Alcoholism} OR {Ethanol} OR 
{Cocaine}

What is the effect of a pharmacological intervention 
or psicological intervention for treating adult patients 
with anxiety disorder a comorbid substance use disorder 
(dual diagnosis patients)?

Pubmed (pharmacological intervention) 

((((“Stress Disorders, Post-Traumatic”[Mesh] OR “Ob-
sessive-Compulsive Disorder”[Mesh] OR “Panic Disor-
der”[Mesh] OR “Anxiety Disorders”[Mesh] OR posttrau-
matic stress disorder* OR obsessive compulsive disorder* 
OR panic disorder* OR anxiety disorder*)) AND (substance 
abuse OR substance dependence OR substance use OR 
comorbidity OR misuse OR co-occurr* OR coexist* OR 
concurren* OR dual diagnosis OR dual disorder OR dual 
pathology OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND 
(“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] 
OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR “nicotine use” OR 
“Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] 
OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] 
OR “cocaine use” OR “cocaine abuse”)) AND (varenicline 
OR “varenicline”[Supplementary Concept] OR nicotine 
replacement therapy OR “Bupropion”[Mesh] OR bu-
propion OR “topiramate”[Supplementary Concept] OR 
topiramate OR “acamprosate”[Supplementary Concept] 
OR acamprosate OR “Naltrexone”[Mesh] OR naltrexone 
OR anticraving OR “Cyanamide”[Mesh] OR cyanamide OR 
“Disulfiram”[Mesh] OR disulfiram OR antidipsotropic OR 
“Antipsychotic Agents”[Mesh] OR antipsychotics OR “Ben-
zodiazepines”[Mesh] OR benzodiazepines OR lamotrigine 
OR “lamotrigine”[Supplementary Concept] OR valproate 
OR “Valproic Acid”[Mesh] OR divalproex OR “Lithium”[Mesh] 
OR lithium OR “Serotonin Uptake Inhibitors”[Mesh] OR 
“Serotonin Uptake Inhibitors”[Pharmacological Action] OR 
“duloxetine”[Supplementary Concept] OR duloxetine OR 
ssris OR “Antidepressive Agents, Tricyclic”[Mesh] OR “Anti-

depressive Agents, Tricyclic”[Pharmacological Action] OR 
tricyclic antidepressant OR nsri)

Limits: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Clini-
cal Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 years

((((“Stress Disorders, Post-Traumatic”[Mesh] OR “Ob-
sessive-Compulsive Disorder”[Mesh] OR “Panic Disor-
der”[Mesh] OR “Anxiety Disorders”[Mesh] OR posttrau-
matic stress disorder* OR obsessive compulsive disorder* 
OR panic disorder* OR anxiety disorder*)) AND (substance 
abuse OR substance dependence OR substance use OR co-
morbidity OR misuse OR co-occurr* OR coexist* OR concur-
ren* OR dual diagnosis OR dual disorder OR dual patholo-
gy OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND (“Alcohol 
Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR “alcohol 
use” OR “alcohol abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana 
Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “can-
nabis use” OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR “co-
caine use” OR “cocaine abuse”)) AND (“Lithium”[Mesh] OR 
“Lithium Chloride”[Mesh] OR “Lithium Carbonate”[Mesh] 
OR lithium OR “Valproic Acid”[Mesh] OR valproate OR 
“lamotrigine 2-N-glucuronide”[Supplementary Concept] 
OR lamotrigine OR carbamazepine OR oxcarbazepine OR 
mood stabilizer*)

Limits: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Clini-
cal Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 years

((((“Stress Disorders, Post-Traumatic”[Mesh] OR “Ob-
sessive-Compulsive Disorder”[Mesh] OR “Panic Disor-
der”[Mesh] OR “Anxiety Disorders”[Mesh] OR posttrau-
matic stress disorder* OR obsessive compulsive disorder* 
OR panic disorder* OR anxiety disorder*)) AND (substance 
abuse OR substance dependence OR substance use OR co-
morbidity OR misuse OR co-occurr* OR coexist* OR concur-
ren* OR dual diagnosis OR dual disorder OR dual patholo-
gy OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND (“Alcohol 
Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR “alcohol 
use” OR “alcohol abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana 
Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “canna-
bis use” OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine 
use” OR “cocaine abuse”)) AND (“Benzodiazepines”[Mesh] 
OR benzodiazepines)

Limits: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Clini-
cal Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 years

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

Limits: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Clini-
cal Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 years

((((“Stress Disorders, Post-Traumatic”[Mesh] OR “Ob-
sessive-Compulsive Disorder”[Mesh] OR “Panic Disor-
der”[Mesh] OR “Anxiety Disorders”[Mesh] OR posttrau-
matic stress disorder* OR obsessive compulsive disorder* 
OR panic disorder* OR anxiety disorder*)) AND (substance 
abuse OR substance dependence OR substance use OR co-
morbidity OR misuse OR co-occurr* OR coexist* OR concur-
ren* OR dual diagnosis OR dual disorder OR dual patholo-
gy OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND (“Alcohol 
Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR “alcohol 
use” OR “alcohol abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana 
Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “canna-
bis use” OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine 
use” OR “cocaine abuse”)) AND (varenicline OR “varen-
icline”[Supplementary Concept] OR nicotine replace-
ment therapy OR “Bupropion”[Mesh] OR bupropion OR 
“topiramate”[Supplementary Concept] OR topiramate OR 
“acamprosate”[Supplementary Concept] OR acamprosate 
OR “Naltrexone”[Mesh] OR naltrexone OR anticraving OR 
“Cyanamide”[Mesh] OR cyanamide OR “Disulfiram”[Mesh] 
OR disulfiram OR antidipsotropic)

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

Pubmed (psycological intervention)

((((Stress Disorders, Post-Traumatic[Mesh] OR “Ob-
sessive-Compulsive Disorder”[Mesh] OR “Panic Disor-
der”[Mesh] OR “Anxiety Disorders”[Mesh] OR posttrau-
matic stress disorder* OR obsessive compulsive disorder* 
OR panic disorder* OR anxiety disorder*)) AND (substance 
abuse OR substance dependence OR substance use OR co-
morbidity OR misuse OR co-occurr* OR coexist* OR concur-
ren* OR dual diagnosis OR dual disorder OR dual patholo-
gy OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND (“Alcohol 
Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR “alcohol 
use” OR “alcohol abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana 
Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “canna-
bis use” OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine 
use” OR “cocaine abuse”)) AND (“behavioral therapy” Or 
therapy OR “cognitive therapy” OR “social skills” OR “contin-
gency management” OR “time out” OR “reinforcement pro-
grams” OR “token economy” OR self-help OR “motivational 

interview” OR mindfulness OR “cue exposure” OR self-con-
trol OR psychoeducation OR psychotherapy)

Limits: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Clini-
cal Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 years

Pubmed (exhaustive)

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

Limits: Systematic review, Meta-Analysis; +19 years

(((Stress Disorders, Post-Traumatic[Mesh] OR “Ob-
sessive-Compulsive Disorder”[Mesh] OR “Panic Disor-
der”[Mesh] OR “Anxiety Disorders”[Mesh] OR posttrau-
matic stress disorder* OR obsessive compulsive disorder* 
OR panic disorder* OR anxiety disorder*) AND (“Alcohol 
Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR alco-
hol [Title/Abstract] OR nicotine [Title/Abstract] OR “Mar-
ijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR 
marijuana[Title/Abstract] OR “cannabis”[Title/Abstract] OR 
“Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR cocaine[Title/Ab-
stract] OR “substance abuse”[Title/Abstract] OR “substance 
dependence”[Title/Abstract] OR “substance use”[Title/
Abstract] OR misuse[Title/Abstract] OR dual diagnosis[-
Title/Abstract] OR “dual disorder”[Title/Abstract] OR “dual 
pathology”[Title/Abstract] OR “Diagnosis, Dual (Psychia-
try)”[Mesh]))) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] 
OR meta-analysis[ti] OR meta-analysis [ti] OR systematic 
review [ti])

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

Limits: Randomized Controlled Trial; +19 years

Cochrane

“anxiety disorder” OR “stress disorder” in Title, Abstract, 
Keywords and “alcohol abuse” OR “alcohol use” in Title, Ab-
stract, Keywords

“anxiety disorder” OR “stress disorder” in Title, Abstract, 
Keywords and “nicotine dependence” OR “nicotine” in Title, 
Abstract, Keywords 

“anxiety disorder” OR “stress disorder” in Title, Abstract, 
Keywords and “cannabis” OR “marijuana” in Title, Abstract, 
Keywords 

“anxiety disorder” OR “stress disorder” in Title, Abstract, 
Keywords and “cocaine” in Title, Abstract, Keywords

Tripdatabase

(anxiet* OR stress disorder* OR obsessive-compulsive 
OR panic disorder*) AND (addiction OR abuse substance 
OR substance abuse OR misuse OR substance dependence 
OR co-ocurr* OR concurren* OR dual diagnosis OR dual 
patholog* OR alcohol OR nicotine OR marijuana OR drink-
ing OR cannabis OR cocaine OR smok*)

PsycInfo

Index Terms: {Anxiety} OR {Anxiety Disorders} AND In-
dex Terms: {Nicotine} OR {Smokeless Tobacco} OR {Tobac-
co Smoking} OR {Cannabis} OR {Nicotine} OR {Smokeless 
Tobacco} OR {Tobacco Smoking} OR {Alcohol Abuse} OR 
{Alcohol Drinking Attitudes} OR {Alcoholism} OR {Ethanol} 
OR {Cocaine}

What is the effect of pharmacological intervention or 
a psychological intervention for treating adult patients 
with bipolar disorder and a comorbid substance use dis-
order (dual diagnosis patients)?

Pubmed (pharmacological intervention)

((((“Bipolar Disorder”[Mesh] OR bipolar disorder*)) AND 
(substance abuse OR substance dependence OR substance 
use OR comorbidity OR misuse OR co-occurr* OR coexist* 
OR concurren* OR dual diagnosis OR dual disorder OR dual 
pathology OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND 

(“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] 
OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR “nicotine use” OR 
“Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] 
OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] 
OR “cocaine use” OR “cocaine abuse”)) AND (“sertindole” 
[Supplementary Concept] OR sertindole OR “sultopride” 
[Supplementary Concept] OR amisulpride OR “zotepine” 
[Supplementary Concept] OR zotepine OR Asenapine OR 
“Asenapine” [Supplementary Concept] OR aripripazol OR 
“paliperidone palmitate” [Supplementary Concept] OR 
paliperidone OR “quetiapine” [Supplementary Concept] 
OR quetiapine OR “ziprasidone” [Supplementary Concept] 
OR ziprasidone OR “olanzapine” [Supplementary Concept] 
OR “olanzapine-fluoxetine combination” [Supplementary 
Concept] OR olanzapine OR “Risperidone”[Mesh] OR risp-
eridone)

Limits: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Clini-
cal Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 years

((((“Bipolar Disorder”[Mesh] OR bipolar disorder*)) 
AND (substance abuse OR substance dependence OR 
substance use OR comorbidity OR misuse OR co-occurr* 
OR coexist* OR concurren* OR dual diagnosis OR dual 
disorder OR dual pathology OR “Diagnosis, Dual (Psychia-
try)”[Mesh])) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking 
Behavior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR 
“nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana 
Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related 
Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “cocaine abuse”)) 
AND (“oxcarbazepine” [Supplementary Concept] OR oxcar-
bazepine OR “Carbamazepine”[Mesh] OR carbamazepine 
OR “lamotrigine” [Supplementary Concept] OR lamotrigine 
OR “Valproic Acid”[Mesh] OR valproate OR divalproex OR 
“Lithium”[Mesh] OR lithium)

Limits Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Clini-
cal Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 years

((((“Bipolar Disorder”[Mesh] OR bipolar disorder*)) AND 
(substance abuse OR substance dependence OR substance 
use OR comorbidity OR misuse OR co-occurr* OR coexist* 
OR concurren* OR dual diagnosis OR dual disorder OR dual 
pathology OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND 
(“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] 
OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR “nicotine use” OR 
“Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] 
OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] 
OR “cocaine use” OR “cocaine abuse”)) AND (“Disul-
firam”[Mesh] OR disulfiram OR “Naltrexone”[Mesh] OR na-
ltrexone OR “acamprosate” [Supplementary Concept] OR 
acamprosate OR “topiramate” [Supplementary Concept] 
OR topiramate OR “Bupropion”[Mesh] OR bupropion OR 
nicotine replacement therapy OR “varenicline” [Supple-
mentary Concept] OR varenicline OR “varenicline N-carba-
moylglucuronide” [Supplementary Concept] OR clozapine)
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Limits: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Clini-
cal Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 years

Pubmed (psycological intervention)

((((“Bipolar Disorder”[Mesh] OR bipolar disorder*)) AND 
(substance abuse OR substance dependence OR substance 
use OR comorbidity OR misuse OR co-occurr* OR coexist* 
OR concurren* OR dual diagnosis OR dual disorder OR dual 
pathology OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND 
(“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] 
OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR “nicotine use” OR 
“Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] 
OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] 
OR “cocaine use” OR “cocaine abuse”)) AND (“behavioral 
therapy” Or therapy OR “cognitive therapy” OR “social skills” 
OR “contingency management” OR “time out” OR “rein-
forcement programs” OR “token economy” OR self-help OR 
“motivational interview” OR mindfulness OR “cue exposure” 
OR self-control OR psychoeducation OR psychotherapy)

Limits Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Clini-
cal Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 years

Pubmed (exhaustive with systematic review and me-
ta-analysis)

(((“Bipolar Disorder”[Mesh] OR bipolar disorder*) AND 
(“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] 
OR alcohol [Title/Abstract] OR nicotine [Title/Abstract] OR 
“Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] 
OR marijuana[Title/Abstract] OR “cannabis”[Title/Abstract] 
OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR cocaine[Title/
Abstract] OR “substance abuse”[Title/Abstract] OR “sub-
stance dependence”[Title/Abstract] OR “substance use”[Ti-
tle/Abstract] OR misuse[Title/Abstract] OR dual diagnosis[-
Title/Abstract] OR “dual disorder”[Title/Abstract] OR “dual 
pathology”[Title/Abstract] OR “Diagnosis, Dual (Psychia-
try)”[Mesh]))) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] 
OR meta-analysis[ti] OR meta-analysis [ti] OR systematic 
review [ti])

Limits 19 + more

Pubmed (exhaustive all types of documents)

(((“Bipolar Disorder”[Mesh] OR bipolar disorder*) AND 
(“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] 
OR alcohol [Title/Abstract] OR nicotine [Title/Abstract] OR 
“Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] 
OR marijuana[Title/Abstract] OR “cannabis”[Title/Abstract] 
OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR cocaine[Title/
Abstract] OR “substance abuse”[Title/Abstract] OR “sub-
stance dependence”[Title/Abstract] OR “substance use”[Ti-
tle/Abstract] OR misuse[Title/Abstract] OR dual diagnosis[-
Title/Abstract] OR “dual disorder”[Title/Abstract] OR “dual 

pathology”[Title/Abstract] OR “Diagnosis, Dual (Psychia-
try)”[Mesh])))

Limits: +19 years

Cochrane

“bipolar disorder” in Title, Abstract, Keywords and “alco-
hol abuse” OR “alcohol use” in Title, Abstract, Keywords

“bipolar disorder” in Title, Abstract, Keywords and “nico-
tine dependence” OR “nicotine” in Title, Abstract, Keywords 

“bipolar disorder”  in Title, Abstract, Keywords and “can-
nabis” OR “marijuana” in Title, Abstract, Keywords 

“bipolar disorder”  in Title, Abstract, Keywords and “co-
caine” in Title, Abstract, Keywords

Tripdatabase

(bipolar disorder* OR bipolar patient*) AND (addiction 
OR abuse substance OR substance abuse OR misuse OR 
substance dependence OR co-ocurr* OR concurren* OR 
dual diagnosis OR dual patholog* OR alcohol OR nicotine 
OR marijuana OR drinking OR cannabis OR cocaine OR 
smok*)

PsycInfo

Index Terms: {Bipolar Disorder} AND AND Index Terms: 
{Nicotine} OR {Smokeless Tobacco} OR {Tobacco Smoking} 
OR {Cannabis} OR {Nicotine} OR {Smokeless Tobacco} OR 
{Tobacco Smoking} OR {Alcohol Abuse} OR {Alcohol Drink-
ing Attitudes} OR {Alcoholism} OR {Ethanol} OR {Cocaine}

What is the effect of pharmacological intervention or a 
psychological intervention for treating adult patients with 
a mood disorder and a comorbid substance disorder (dual 
diagnosis patients)?

Pubmed (pharmacological intervention)

((((“Dysthymic Disorder”[Mesh] OR “Depressive Dis-
order”[Mesh] OR “Depressive Disorder, Major”[Mesh] OR 
“Mood Disorders”[Mesh])) AND (substance abuse OR 
substance dependence OR substance use OR comorbid-
ity OR misuse OR co-occurr* OR coexist* OR concurren* 
OR dual diagnosis OR dual disorder OR dual pathology 
OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND (“Alcohol 
Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR “alco-
hol use” OR “alcohol abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana 
Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “canna-
bis use” OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine 
use” OR “cocaine abuse”)) AND (ssris OR “Antidepressive 
Agents, Tricyclic”[Mesh] OR “Antidepressive Agents, Tricy-
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clic”[Pharmacological Action] OR tricyclic antidepressant 
OR nsri)

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

((((“Dysthymic Disorder”[Mesh] OR “Depressive Dis-
order”[Mesh] OR “Depressive Disorder, Major”[Mesh] OR 
“Mood Disorders”[Mesh])) AND (substance abuse OR sub-
stance dependence OR substance use OR comorbidity OR 
misuse OR co-occurr* OR coexist* OR concurren* OR dual di-
agnosis OR dual disorder OR dual pathology OR “Diagnosis, 
Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] 
OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alco-
hol abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] 
OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Co-
caine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “co-
caine abuse”)) AND (“oxcarbazepine” [Supplementary Con-
cept] OR oxcarbazepine OR “Carbamazepine”[Mesh] OR 
carbamazepine OR “lamotrigine” [Supplementary Concept] 
OR lamotrigine OR “Valproic Acid”[Mesh] OR valproate OR 
divalproex OR “Lithium”[Mesh] OR lithium)

Limits: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Clini-
cal Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 years

((((“Dysthymic Disorder”[Mesh] OR “Depressive Dis-
order”[Mesh] OR “Depressive Disorder, Major”[Mesh] OR 
“Mood Disorders”[Mesh])) AND (substance abuse OR 
substance dependence OR substance use OR comorbid-
ity OR misuse OR co-occurr* OR coexist* OR concurren* 
OR dual diagnosis OR dual disorder OR dual pathology 
OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND (“Alcohol 
Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR “alco-
hol use” OR “alcohol abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana 
Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “canna-
bis use” OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine 
use” OR “cocaine abuse”)) AND (“Benzodiazepines”[Mesh] 
OR benzodiazepines)

Limits: Review, Systematic Reviews, Meta-Analysis, Clini-
cal Trial; Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 years

((((“Dysthymic Disorder”[Mesh] OR “Depressive Dis-
order”[Mesh] OR “Depressive Disorder, Major”[Mesh] OR 
“Mood Disorders”[Mesh])) AND (substance abuse OR 
substance dependence OR substance use OR comorbid-
ity OR misuse OR co-occurr* OR coexist* OR concurren* 
OR dual diagnosis OR dual disorder OR dual pathology 
OR “Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND (“Alcohol 
Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR “alco-
hol use” OR “alcohol abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana 
Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “canna-
bis use” OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine 
use” OR “cocaine abuse”)) AND (varenicline OR “varen-

icline”[Supplementary Concept] OR nicotine replace-
ment therapy OR “Bupropion”[Mesh] OR bupropion OR 
“topiramate”[Supplementary Concept] OR topiramate OR 
“acamprosate”[Supplementary Concept] OR acamprosate 
OR “Naltrexone”[Mesh] OR naltrexone OR anticraving OR 
“Cyanamide”[Mesh] OR cyanamide OR “Disulfiram”[Mesh] 
OR disulfiram OR antidipsotropic)

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

Pubmed (psycological intervention)

((meta-analysis OR “meta analysis” OR “systematic re-
view”)) AND ((((“behavioral therapy” Or therapy OR “cog-
nitive therapy” OR “social skills” OR “contingency man-
agement” OR “time out” OR “reinforcement programs” OR 
“token economy” OR self-help OR “motivational interview” 
OR mindfulness OR “cue exposure” OR self-control OR 
psychoeducation OR psychotherapy))) AND (((((“Dys-
thymic Disorder”[Mesh] OR “Depressive Disorder”[Mesh] 
OR “Depressive Disorder, Major”[Mesh] OR “Mood Disor-
ders”[Mesh])) AND (“substance abuse” OR “substance de-
pendence” OR “substance use” OR comorbidity OR misuse 
OR co-occurr* OR coexist* OR concurren* OR “dual diagno-
sis” OR “dual disorder” OR “dual pathology” OR “Diagnosis, 
Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] 
OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alco-
hol abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] 
OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Co-
caine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “co-
caine abuse” OR “substance abuse”))))

Limits: Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 
years

Pubmed (exhaustive with systematic review and me-
ta-analysis)

(((“Dysthymic Disorder”[Mesh] OR “Depressive Disor-
der”[Mesh] OR “Depressive Disorder, Major”[Mesh] OR 
“Mood Disorders”[Mesh] OR “mood disorder*”)) AND (“Al-
cohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR 
alcohol [Title/Abstract] OR nicotine [Title/Abstract] OR 
“Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] 
OR marijuana[Title/Abstract] OR “cannabis”[Title/Abstract] 
OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR cocaine[Title/
Abstract] OR “substance abuse”[Title/Abstract] OR “sub-
stance dependence”[Title/Abstract] OR “substance use”[Ti-
tle/Abstract] OR misuse[Title/Abstract] OR dual diagnosis[-
Title/Abstract] OR “dual disorder”[Title/Abstract] OR “dual 
pathology”[Title/Abstract] OR “Diagnosis, Dual (Psychia-
try)”[Mesh]))) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] 
OR meta-analysis[ti] OR meta-analysis [ti] OR systematic 
review [ti])
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Limits: +19 years

Pubmed (exhaustive with Randomized Controlled 
Trial)

(((“Dysthymic Disorder”[Mesh] OR “Depressive Disor-
der”[Mesh] OR “Depressive Disorder, Major”[Mesh] OR 
“Mood Disorders”[Mesh] OR “mood disorder*”)) AND (“Al-
cohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR 
alcohol [Title/Abstract] OR nicotine [Title/Abstract] OR 
“Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] 
OR marijuana[Title/Abstract] OR “cannabis”[Title/Abstract] 
OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR cocaine[Title/
Abstract] OR “substance abuse”[Title/Abstract] OR “sub-
stance dependence”[Title/Abstract] OR “substance use”[Ti-
tle/Abstract] OR misuse[Title/Abstract] OR dual diagnosis[-
Title/Abstract] OR “dual disorder”[Title/Abstract] OR “dual 
pathology”[Title/Abstract] OR “Diagnosis, Dual (Psychia-
try)”[Mesh])))

Limits: Randomized Controlled Trial; +19 years

Cochrane

“mood disorder” OR “depressive disorder” OR “dysthym-
ic disorder” in Title, Abstract, Keywords and “alcohol abuse” 
OR “alcohol use” in Title, Abstract, Keywords

“mood disorder” OR “depressive disorder” OR “dysthym-
ic disorder”  in Title, Abstract, Keywords and “nicotine de-
pendence” OR “nicotine” in Title, Abstract, Keywords 

“mood disorder” OR “depressive disorder” OR “dysthym-
ic disorder” in Title, Abstract, Keywords and “cannabis” OR 
“marijuana” in Title, Abstract, Keywords 

“mood disorder” OR “depressive disorder” OR “dysthymic 
disorder” in Title, Abstract, Keywords and “cocaine” in Title, 
Abstract, Keywords

Tripdatabase

(mood disorder* OR mood patient* OR depressive dis-
order* OR dysthymic disorder*) AND (addiction* OR abuse 
substance OR substance abuse OR misuse OR substance 
dependence OR co-ocurr* OR concurren* OR dual diag-
nosis OR dual patholog* OR comorbidit*) AND (alcohol 
OR nicotine OR marijuana OR drinking OR cannabis OR co-
caine OR smok*)

PsycInfo

Index Terms: {Depression (Emotion)} OR {Major Depres-
sion} AND Index Terms: {Nicotine} OR {Smokeless Tobacco} 
OR {Tobacco Smoking} OR {Cannabis} OR {Nicotine} OR 
{Smokeless Tobacco} OR {Tobacco Smoking} OR {Alcohol 

Abuse} OR {Alcohol Drinking Attitudes} OR {Alcoholism} OR 
{Ethanol} OR {Cocaine}

What is the effect of pharmacological intervention or 
a psychological intervention for treating adult patients 
with a ADHD and a comorbid substance disorder (dual 
diagnosis patients)?

Pubmed (psycological intervention)

((meta-analysis OR “meta analysis” OR “systematic re-
view”)) AND ((((“behavioral therapy” Or therapy OR “cog-
nitive therapy” OR “social skills” OR “contingency man-
agement” OR “time out” OR “reinforcement programs” OR 
“token economy” OR self-help OR “motivational interview” 
OR mindfulness OR “cue exposure” OR self-control OR psy-
choeducation OR psychotherapy))) AND (((((“Attention 
Deficit Disorder with Hyperactivity”[Mesh] OR ADHD)) 
AND (“substance abuse” OR “substance dependence” OR 
“substance use” OR comorbidity OR misuse OR co-occurr* 
OR coexist* OR concurren* OR “dual diagnosis” OR “dual 
disorder” OR “dual pathology” OR “Diagnosis, Dual (Psychi-
atry)”[Mesh])) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking 
Behavior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR 
“nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana 
Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related 
Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “cocaine abuse” OR 
“substance abuse”))))

Limits: Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 
years

Pubmed (exhaustive with systematic review and  
meta-analysis)

(((((“Attention Deficit Disorder with Hyperactivi-
ty”[Mesh] OR ADHD)) AND ((“Alcohol Drinking”[Mesh] 
OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR “alcohol use” OR 
“alcohol abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana 
Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “can-
nabis use” OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR 
“cocaine use” OR “cocaine abuse” OR “substance abuse”) 
AND ( ( adult[MeSH:noexp] OR middle age[MeSH] ) ))) 
AND ((“substance abuse” OR “substance dependence” 
OR “substance use” OR comorbidity OR misuse OR 
co-occurr* OR coexist* OR concurren* OR “dual diag-
nosis” OR “dual disorder” OR “dual pathology” OR “Di-
agnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])AND ((meta-analysis 
OR “meta analysis” OR “systematic review” OR system-
atic[sb]))

Limits: Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 
years

(((((“Attention Deficit Disorder with Hyperactivity”[Mesh] 
OR ADHD)) AND ((“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking 
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Behavior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR 
“nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana 
Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related 
Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “cocaine abuse” OR 
“substance abuse”) AND ( ( adult[MeSH:noexp] OR middle 
age[MeSH] ) ))) AND ((“substance abuse” OR “substance de-
pendence” OR “substance use” OR comorbidity OR misuse 
OR co-occurr* OR coexist* OR concurren* OR “dual diagno-
sis” OR “dual disorder” OR “dual pathology” OR “Diagnosis, 
Dual (Psychiatry)”[Mesh])AND ((meta-analysis OR “meta 
analysis” OR “systematic review” OR systematic[sb]))

Limits: +19 years

Pubmed (exhaustive with Randomized Controlled 
Trial)

(((“Attention Deficit Disorder with Hyperactivity”[Mesh] 
OR ADHD)) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking 
Behavior”[Mesh] OR alcohol [Title/Abstract] OR nicotine 
[Title/Abstract] OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana 
Smoking”[Mesh] OR marijuana[Title/Abstract] OR “canna-
bis”[Title/Abstract] OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] 
OR cocaine[Title/Abstract] OR “substance abuse”[Title/
Abstract] OR “substance dependence”[Title/Abstract] OR 
“substance use”[Title/Abstract] OR misuse[Title/Abstract] 
OR dual diagnosis[Title/Abstract] OR “dual disorder”[Title/
Abstract] OR “dual pathology”[Title/Abstract] OR “Diagno-
sis, Dual (Psychiatry)”[Mesh])))

Limits: Randomized Controlled Trial; +19 years

Cochrane

“attention deficit hyperactivity disorder” OR ADHD in Ti-
tle, Abstract, Keywords and “alcohol abuse” OR “alcohol use” 
in Title, Abstract, Keywords

“attention deficit hyperactivity disorder” OR ADHD in 
Title, Abstract, Keywords and “nicotine dependence” OR 
“nicotine” in Title, Abstract, Keywords 

“attention deficit hyperactivity disorder” OR ADHD  in 
Title, Abstract, Keywords and “cannabis” OR “marijuana” in 
Title, Abstract, Keywords 

“attention deficit hyperactivity disorder” OR ADHD  in 
Title, Abstract, Keywords and “cocaine” in Title, Abstract, 
Keywords

Tripdatabase

(ADHD* OR attention deficit hyperactivity disorder OR 
attention deficit hyperactivity*) AND (addiction* OR abuse 
substance OR substance abuse OR misuse OR substance 
dependence OR co-ocurr* OR concurren* OR dual diag-

nosis OR dual patholog* OR comorbidit*) AND (alcohol 
OR nicotine OR marijuana OR drinking OR cannabis OR co-
caine OR smok*)

PsycInfo

Index Terms: {Attention Deficit Disorder with Hyperac-
tivity} AND Index Terms: {Nicotine} OR {Smokeless Tobacco} 
OR {Tobacco Smoking} OR {Cannabis} OR {Nicotine} OR 
{Smokeless Tobacco} OR {Tobacco Smoking} OR {Alcohol 
Abuse} OR {Alcohol Drinking Attitudes} OR {Alcoholism} OR 
{Ethanol} OR {Cocaine}

What is the effect of pharmacological intervention or 
a psychological intervention for treating adult patients 
with a First Episode of Psychosis (PEF) and a comorbid 
substance disorder (dual diagnosis patients)?

Pubmed (psycological intervention)

((meta-analysis OR “meta analysis” OR “systematic re-
view”)) AND ((((“behavioral therapy” Or therapy OR “cog-
nitive therapy” OR “social skills” OR “contingency man-
agement” OR “time out” OR “reinforcement programs” OR 
“token economy” OR self-help OR “motivational interview” 
OR mindfulness OR “cue exposure” OR self-control OR psy-
choeducation OR psychotherapy))) AND (((((“First episode 
psychotic)) AND (“substance abuse” OR “substance de-
pendence” OR “substance use” OR comorbidity OR misuse 
OR co-occurr* OR coexist* OR concurren* OR “dual diagno-
sis” OR “dual disorder” OR “dual pathology” OR “Diagnosis, 
Dual (Psychiatry)”[Mesh])) AND (“Alcohol Drinking”[Mesh] 
OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alco-
hol abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] 
OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Co-
caine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “co-
caine abuse” OR “substance abuse”))))

Limits: Young Adult: 19-44 years; Middle Aged: 45-64 
years

Pubmed (exhaustive with systematic review and me-
ta-analysis)

(((First episode psychotic)) AND (“Alcohol Drink-
ing”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR alcohol [Ti-
tle/Abstract] OR nicotine [Title/Abstract] OR “Marijuana 
Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR mar-
ijuana[Title/Abstract] OR “cannabis”[Title/Abstract] OR 
“Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR cocaine[Title/Ab-
stract] OR “substance abuse”[Title/Abstract] OR “substance 
dependence”[Title/Abstract] OR “substance use”[Title/
Abstract] OR misuse[Title/Abstract] OR dual diagnosis[-
Title/Abstract] OR “dual disorder”[Title/Abstract] OR “dual 
pathology”[Title/Abstract] OR “Diagnosis, Dual (Psychia-
try)”[Mesh]))) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] 
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OR meta-analysis[ti] OR meta-analysis [ti] OR systematic 
review [ti])

Limits: +19 years

Pubmed (exhaustive with Randomized Controlled Trial)

(((First episode psychotic)) AND (“Alcohol Drink-
ing”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR alcohol [Ti-
tle/Abstract] OR nicotine [Title/Abstract] OR “Marijuana 
Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR mar-
ijuana[Title/Abstract] OR “cannabis”[Title/Abstract] OR 
“Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR cocaine[Title/Ab-
stract] OR “substance abuse”[Title/Abstract] OR “substance 
dependence”[Title/Abstract] OR “substance use”[Title/
Abstract] OR misuse[Title/Abstract] OR dual diagnosis[-
Title/Abstract] OR “dual disorder”[Title/Abstract] OR “dual 
pathology”[Title/Abstract] OR “Diagnosis, Dual (Psychia-
try)”[Mesh])))

Limits: Randomized Controlled Trial; +19 years

Cochrane

“first episode psychotic” in Title, Abstract, Keywords and 
“alcohol abuse” OR “alcohol use” in Title, Abstract, Keywords

“first episode psychotic” in Title, Abstract, Keywords and 
“nicotine dependence” OR “nicotine” in Title, Abstract, Key-
words 

“first episode psychotic” in Title, Abstract, Keywords and 
“cannabis” OR “marijuana” in Title, Abstract, Keywords 

“first episode psychotic” in Title, Abstract, Keywords and 
“cocaine” in Title, Abstract, Keywords

Tripdatabase

(FEP* OR first episode psychotic*) AND (addiction* OR 
abuse substance OR substance abuse OR misuse OR sub-
stance dependence OR co-ocurr* OR concurren* OR dual 
diagnosis OR dual patholog* OR comorbidit*) AND (alco-
hol OR nicotine OR marijuana OR drinking OR cannabis OR 
cocaine OR smok*)

Psyinfo

Index Terms: {Psychosis} AND  Index Terms: {Nicotine} 
OR {Smokeless Tobacco} OR {Tobacco Smoking} OR {Can-
nabis} OR {Nicotine} OR {Smokeless Tobacco} OR {Tobacco 
Smoking} OR {Alcohol Abuse} OR {Alcohol Drinking Atti-
tudes} OR {Alcoholism} OR {Ethanol} OR {Cocaine}

Exhaustive with all pathologies and comorbid sub-
stance disorder (dual diagnosis patients)

Pubmed

(((“Diagnosis, Dual (Psychiatry)”[Mesh]) AND (“Sub-
stance-Related Disorders”[Mesh] OR “Alcohol Drink-
ing”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR “alcohol 
use” OR “alcohol abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana 
Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “canna-
bis use” OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine 
use” OR “cocaine abuse” OR “substance abuse”))) AND ((me-
ta-analysis OR “meta analysis” OR “systematic review” OR 
systematic[sb]))

Limits: +19 years

((((meta-analysis OR “meta analysis” OR “systematic re-
view” OR systematic[sb]) AND ((“Substance-Related Dis-
orders”[Mesh] OR “Alcohol Drinking”[Mesh] OR “Drinking 
Behavior”[Mesh] OR “alcohol use” OR “alcohol abuse” OR 
“nicotine use” OR “Marijuana Abuse”[Mesh] OR “Marijuana 
Smoking”[Mesh] OR “cannabis use” OR “Cocaine-Related 
Disorders”[Mesh] OR “cocaine use” OR “cocaine abuse” OR 
“substance abuse” OR “substance use” or “smoking”) AND 
( ( middle age[MeSH] OR aged[MeSH] ) ))) AND (“Diagno-
sis, Dual (Psychiatry)”[Mesh] AND ( ( middle age[MeSH] OR 
aged[MeSH] ) ))

Limits: +19 years; Meta-Analysis, Systematic Review

(((((“Substance-Related Disorders”[Mesh] OR “Alcohol 
Drinking”[Mesh] OR “Drinking Behavior”[Mesh] OR “alco-
hol use” OR “alcohol abuse” OR “nicotine use” OR “Marijuana 
Abuse”[Mesh] OR “Marijuana Smoking”[Mesh] OR “canna-
bis use” OR “Cocaine-Related Disorders”[Mesh] OR “cocaine 
use” OR “cocaine abuse” OR “substance abuse” OR “sub-
stance use” OR smoking[Mesh]))) AND ((“Diagnosis, Dual 
(Psychiatry)”[Mesh] OR “psychiatric disorders”))))

Limits: +19 years
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ANEXO 3.   MODELO GENERAL DE PREGUNTA PICO

¿CUÁL ES EL EFECTO DE UNA INTERVENCIÓN FARMACOLÓGICA Y/O PSICOLÓGICA EN 
LOS PACIENTES CON UN TRASTORNO MENTAL GRAVE Y UN TRASTORNO POR USO DE 
SUSTANCIAS?

Pacientes Intervención Comparador Desenlace Importancia

Pacientes adul-
tos con un 
Trastorno men-
tal Grave y un 
Trastorno por 
Uso de Alco-
hol/Cannabis/
Cocaína/Nico-
tina comórbido

Cualquier tra-
tamiento far-
m a c o l ó g i c o 
y/o Psicológico

Placebo o cual-
quier tratamien-
to farmacológico 
y/o Psicológico

Disminución de los síntomas clínicos del 
Trastorno Mental Grave

9

*Mediante la utilización de escalas clínicas 8

Mejoría del trastorno por uso de sustan-
cias (Disminución del consumo)

9

*Mediante controles de orina 9

*Mediante autoinformes sobre el número 
de días de consumo, número unidades con-
sumidas

7

*Mediante cuestionarios de craving 7

Mejoría de las variables pragmáticas y/o 
de funcionalidad

9

*Mediante la determinación de efectos se-
cundarios con escalas específicas

8

*Mediante la determinación de medidas 
pragmáticas: 

Bienestar subjetivo, Cumplimiento, Discon-
tinuación, Escala de Webster, Indice de Masa 
Corporal, escala SOFAS, escala Sheehan…

7
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ANEXO 5. TABLAS DE SÍNTESIS DE LOS RESULTADOS ME-
DIANTE EL SISTEMA GRADE 

El riesgo correspondiente (y su IC del 95%) se basa 
en el riesgo asumido en el grupo comparador y el efec-
to relativo de la intervención (y su IC del 95%). 

IC: Intervalo de Confianza; OR: Odds ratio; RR: riesgo 
relativo; DM: Diferencia de Medias; DEM: Diferencia Es-
tandarizada de Medias; NS: no significativo.

GRADOS DE EVIDENCIA

Calidad Alta: Aunque se realicen más estudios, es 
muy poco probable que cambie nuestra confianza en 
la estimación del efecto. 

Calidad Moderada: Es probable que los estudios 
adicionales tengan un impacto importante en nuestra 
confianza sobre la estimación del efecto y pueden lle-
gar a cambiar la estimación.

Calidad Baja: Es muy probable que los estudios 
adicionales tengan un impacto importante en nuestra 
confianza sobre la estimación del efecto y es probable 
que cambien la estimación.

Calidad Muy Baja: No estamos muy seguros sobre la 
estimación del efecto.
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ANEXO 6.   ALGORITMOS

Algoritmo 1. Tratamiento Farmacológico y Psicológico del T. Depresivo con un T. por uso de sustancias

TRASTORNO DEPRESIVO 
+ T. USO DE SUSTANCIAS

Depresión Mayor 
+ T. Uso  Alcohol

*Se recomienda IMIPRAMINA Y DESIPRAMI-
NA  para mejorar la depresión y para 
disminuir el consumo de alcohol (R.DEBIL)
*No se recomiendan los ISRS (R.FUERTE) 

No se recomienda la administración 
de ANTIDEPRESIVOS (R.DEBIL)

No se recomienda la administración de 
ANTIDEPRESIVOS (R.DEBIL)

Se recomienda la DESIPRAMINA para 
mejorar la depresión, NO para disminuir el 
consumo (R.FUERTE)
No se recomiendan los ISRS (R.DEBIL)

No se recomienda el BUPROPION para 
la abstinencia (R.FUERTE)

Depresión Mayor 
+ T. Uso Cannabis

Depresión Mayor 
+ T. Uso Cocaína

Depresión Mayor 
+ Dep Nicotina
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Algoritmo 2. Tratamiento Farmacológico y Psicológico de la Esquizofrenia con un T. por uso de sustancias

ESQUIZOFRENIA
+ T. USO DE SUSTANCIAS

Esquizofrenia 
+ T. Uso Cannabis

Esquizofrenia 
+ T. Uso Cocaína

Esquizofrenia 
+ T. Uso  Alcohol

*No podemos recomendar el uso preferente 
de OLANZAPINA o HALOPERIDOL (R.DEBIL)
*Se recomienda la NALTREXONA coadyuvante 
para disminuir el craving (R.DEBIL) 

*No podemos recomendar  el uso preferente de 
OLANZAPINA, RISPERIDONA  o HALOPERIDOL (R.DEBIL)
*Recomendamos la IMIPRAMINA coadyuvante para 
mejorar la sintomatología afectiva (R.DEBIL)
*No recomendamos la CLOZAPINA para la disminución 
del consumo de cannabis (R.DEBIL)

*Se recomienda el HALOPERIDOL frente a la OLANZA-
PINA para la disminución del craving (R.DEBIL)
*Se recomienda la OLANZAPINA frente al HALOPE-
RIDOL para mejorar los efectos adversos de tipo 
motor (R.DEBIL)
*No recomendamos el MAZINDOL coadyuvante 
(R.DEBIL)

Se recomiendan los ANTIPSICOTICOS DE 
SEGUNDA GENERACION, y la OLANZAPINA por 
encima de la RISPERIDONA (R.DEBIL)

Se recomienda el BUPROPION y la VARENICLINA 
para la abstinencia (R.FUERTE)

No podemos recomendar ninguna intervención 
psicológica (R.DEBIL)

Esquizofrenia 
+ Dep Nicotina

Esquizofrenia 
+ T. uso de cualquier 
sustancia
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Algoritmo 3. Tratamiento Farmacológico y Psicológico de los T. de Ansiedad con un T. por uso de sustancias

T. ANSIEDAD
+ T. USO DE SUSTANCIAS

T.Ansiedad Social 
+ T.Uso de Alcohol

T. Ansiedad  
+ T. Uso Cannabis

T. Ansiedad 
+ T. Uso Cocaína

T. Ansiedad  
+ Dep Nicotina

T. Ansiedad  
+ T. uso de cualquier 
sustancia

T. por Estres 
Postraumático 
+ T. Uso  Alcohol

*Recomendamos la DESIPRAMINA para 
disminuir los síntomas del TEPT (R.DEBIL)
*No podemos recomendar el DISULFIRAM 
(R.DEBIL)
*Recomendamos la NALTREXONA  para 
disminuir los síntomas del TEPT, pero no para 
dismunir el consumo de alcohol (R.DEBIL) 
*No podemos recomendar el DISULDIRAM + 
NALTREXONA (R.DEBIL)

*Recomendamos la PAROXETINA para 
disminuir el consumo de alcohol (R.DEBIL)

NO HAY EVIDENCIA

NO HAY EVIDENCIA

NO HAY EVIDENCIA

*No podemos recomendar ningún tratamien-
to psicológico (R.DEBIL)

Algoritmo 4. Tratamiento Farmacológico y Psicológico del T. Bipolar con un T. por uso de sustancias

T. BIPOLAR
+ T. USO DE SUSTANCIAS

T. Bipolar 
+ T. Uso Cannabis

T. Bipolar 
+ T. Uso Cocaína/
psicoestimulantes

T. Bipolar 
+ Dep Nicotina

T. Bipolar 
+ T. uso de cualquier 
sustancia

T. Bipolar 
+ T. Uso  Alcohol

*Recomendamos el VALPROATO coadyuvante 
para disminuir  el consumo de alcohol (R.DEBIL) 
*No recomendamos la QUETIAPINA (R.DEBIL)
*No recomendamos el ACAMPROSATO (R.DEBIL) 
*Recomendamos  la NALTREXONA  coadyuvante 
para disminuir el consumo (R.DEBIL)
*No recomendamos el DISULFIRAM (R.DEBIL)
*No recomendamos la NALTREXONA + DISULFI-
RAM (R.DEBIL)

*No recomendamos la CITICOLINA (R.DEBIL)
*Recomendamos la LAMOTRIGINA para 
disminuir el consumo de cocaína (R.DEBIL)
*No recomendamos la QUETIAPINA (R.DEBIL)

*Recomendamos la VARENICLINA para la 
abstinencia (R.DEBIL)

*Recomendamos la TERAPIA DE GRUPO para 
la disminución del consumo (R.DEBIL)

NO HAY EVIDENCIA
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Algoritmo 5. Tratamiento Farmacológico y Psicológico del TDAH con un T. por uso de sustancias

TDAH
+ T. USO DE SUSTANCIAS

TDHA 
+ T. Uso Cannabis

TDHA 
+ T. Uso Cocaína

TDAH 
+ T. Uso  Alcohol

TDHA 
+ Dep Nicotina

TDHA 
+ T. uso de cualquier 
sustancia

*Recomendamos la ATOMOXETINA para  
mejorar los síntomas del TDAH y disminuir el 
craving de alcohol (R.DEBIL)1
*No podemos recomendar el DISULFIRAM 
(R.DEBIL)
*Recomendamos la NALTREXONA  para 
disminuir los síntomas del TEPT, pero no para 
dismunir el consumo de alcohol (R.DEBIL) 
*No podemos recomendar el DISULFIRAM + 
NALTREXONA (R.DEBIL)

*No se recomienda el METILFENIDATO 
(R.DEBIL)

*Se recomienda el METILFENIDATO para 
mejorar los síntomas de TDAH (R.DEBIL)
*No se recomienda el METILFENIDATO ni la 
LISDEXANFETAMINA (R.DEBIL)

*Recomendamos los PSICOESTIMULANTES 
para mejorar los síntomas del TDAH, no para 
mejorar el consumo de sustancias (R.DEBIL)
*Recomendamos los NO ESTIMULANTES para 
mejorar los síntomas del TDAH, no para 
mejorar el consumo de sustancias (R.DEBIL) 

1 Aunque la atomoxetina demostró mejorar la gravedad del TDAH y el craving de  alcohol en pacientes con TDAH y dependencia de alcohol, no se 
recomienda su uso en estos pacientes de manera generalizada ya que se asoció a un mayor abandono del tratamiento que el placebo. 

*No se recomienda la ATOMOXETINA 
(R.DEBIL)

Algoritmo 6. Tratamiento Psicológico del T. Depresivo con un T. por uso de sustancias

T. DEPRESIVO 
+ T. USO DE SUSTANCIAS

Tratamiento  
psicológico del 
T. Depresivo + 
T. uso de Alcohol

Tratamiento  
psicológico del 
T. Depresivo + T. 
uso de Sustancias

Se recomienda el 
Tratamiento cognitivo-
conductual

Disminución de los 
síntomas de internali-
zación (depresión y 
ansiedad)
Disminución del 
consumo de alcohol
RECOMENDACION 
DEBIL

Se recomienda el 
Tratamiento cognitivo-
conductual/entrevista 
motivacional

Disminución de los 
síntomas de depresión
Disminución del 
consumo de alcohol
RECOMENDACION 
DEBIL

Se recomienda el 
Tratamiento 
Psicológico

Mejora la depresión
Disminuye el consumo 
de sustancias
RECOMENDACION 
DEBIL
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Algoritmo 7. Tratamiento psicológico de la Esquizofrenia con un Trastorno por uso de sustancias

ESQUIZOFRENIA + 
T. USO DE SUSTANCIAS

Disminución del consumo de 
sustancias

Mejoría de la sintomatología 
psicótica

Mejoría de variables pragmáticas 
y de funcionalidad

No podemos recomendar ninguna 
intervención psicológica (R.DEBIL)

No podemos recomendar ninguna 
intervención psicológica (R.DEBIL)

No podemos recomendar ninguna 
intervención psicológica (R.DEBIL)

Algoritmo 8. Tratamiento psicológico del TEPT con un T. por uso de sustancias

TEPT + 
T. USO DE SUSTANCIAS

Mejoría de la sintomatología  del 
TEPT

Disminución del consumo de 
sustancias

No podemos recomendar ninguna 
intervención psicológica (R. DEBIL)

No podemos recomendar ninguna 
intervención psicológica (R. DEBIL)
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ANEXO 7.   ABREVIATURAS

AARS:  Adult TDAH Rating Scale
ADHD-RS-IV:  ADHD Rating Scale, fourth edition
AISRS:  Adult TDAH Investigator Symptom Rating Scale
ASI:  Addiction Severity Index Interview
ASRS:  Adult Self-Report Scale
AUD: Trastorno por uso de alcohol
BDI Beck Depression Inventory
BRMS Bech-Rafaelsen Melancolía Scale
BSCS Behavioral Self-Concept Scale
CAARS:  Conners’ Adult TDAH Rating Scale
CAPS: Clinician Administered PTSD Scale 
CBT: Cognitive Behavioral Therapy. [
CCQ Cocaine Craving Questionnaire
CGI-I: C Clinical Global Impression-Improvement; 
CGI-S:  Clinical Global Impression-Severity
CI, IC Intervalo de confianza
CMC Concentración Monóxido de Carbono
CO  Controles de orina.
CO:  Monóxido de carbono
DM Depresión Mayor
DM:  Diferencia de medias
DR:  Diferencia de riesgo
DSM Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales
EA:  Efectos adversos
ECA:  Epidemiologic Catchment Area [Área de captación epidemiológica]
ECA  Ensayo clínico aleatorizado
GAD: Generalised Anxiety Disorder 
GAF Global Assessment of Functioning
GGT:  Gamma-glutamil transpeptidasa.
HAM-A:  Hamilton Anxiety Rating Scale [Escala de Ansiedad de Hamilton].
HAM-D , HDRS Escala de Hamilton para la depresión
HVLT Hopkins Auditory Verbal Learning
ICG-M: Impresión clínica global, mejora
ICG-G:  Impresión clínica global, gravedad
IDS-SR Inventory of Depressive Symptomatology – self reported
ISRS:  Inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina 
LI:  liberación inmediata
LP: Liberación sostenida
MADRS Montgomery Asberg depression rating scale
MCQ:  Marijuana Craving Questionnaire
MD:  Diferencias de medias
NESARC:  National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions 
NS:  No significativo
OCDS:  Obsessive Compulsive Drinking Scale 
OR:  Odds Ratio.



PACS Parent-Adolescent Communication Scale
PTSD: Posttraumatic Stress Disorder 
Q-LES-Q  Quality of Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire
QIDS-SR  Quick Inventory of Depressive Symptomatology
RAVLT Rey Auditory Verbal Learning
RCT:  Randomised Control Trial [EAC: Ensayo aleatorizado controlado 
RSMA:  Revisión sistemática y meta-análisis
SATEE Systematic Assessment for Treatment Emergent Effects
SCQ-10 Social Communication Questionnaire
SDS Self-Rating Depression Scale
SMD  Diferencia de medias estandarizada
SSTEP-BD Systematic Treatment Enhancement Program for Bipolar Disorder
TAADDS:  Targeted Adult Attention Deficit Disorder Scale
TAG Trastorno de Ansiedad Generalizada
TCC:  Terapia cognitivo-conductual
TCS:  Trastorno por Consumo de Sustancias 
TDAH:  Trastorno por déficit de atención e hiperactividad
TEPT Trastorno por estrés postraumático
TLFB  Time line follow back; línea de tiempo hacia atrás 
TUS  Trastorno por uso de sustancias
UBE Unidad de Bebida Estandar
WRAADDS:  Wender-Reimherr Adult Attention Deficit Disorder scale
YMRS Young Mania Rating Scale
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