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1 e Introduccion

El trastorno bipolar se asocia con gran frecuencia a
diferentes tipos de comorbilidad. Entre ellas, desta-
ca, por su elevada frecuencia y por su impacto cli-
nico y funcional, la comorbilidad con los trastornos
por uso de sustancias (TUS), el denominado “tras-
torno bipolar dual”. En el contexto del trastorno bi-
polar, la comorbilidad con el TUS es compleja, ya
gue cada trastorno influye en la evoluciéon del otro,
y son frecuentes las comorbilidades multiples. Ade-
mas, el trastorno bipolar destaca por aparecer como
la enfermedad mental que con mayor frecuencia se
asocia a comorbilidad con TUS en diversos estu-
dios. Se han implicado diversos mecanismos neu-
robioldgicos, psicopatoldgicos y sociales como res-
ponsables de esta elevada comorbilidad.

En la practica clinica, cuando el trastorno bipolar se
complica con un TUS, el prondstico se ve enorme-
mente comprometido en todos los sentidos: clini-
co, funcional y terapéutico. Estos pacientes requie-
ren tratamiento intensivo, idealmente en un mismo
dispositivo donde puedan ser tratados de forma

2 o Epidemiologia

Los diversos estudios epidemioldgicos realizados
coinciden en observar una fuerte asociacidon entre
el trastorno bipolar y el TUS. El estudio ECA (Epide-
miologic Catchment Area) observd una prevalencia
a lo largo de la vida del 56,1% para cualquier TUS
en el total de la muestra de sujetos con trastorno
bipolar. En los sujetos con trastorno bipolar |, la pre-
valencia fue del 60,7%, y en los de tipo I, del 48,1%;
en la Tabla 1 se muestran otras prevalencias halladas
en este estudio. En este estudio ECA, el trastorno
bipolar fue el trastorno del eje | con la tasa de co-
morbilidad mas alta con TUS (Regier et al., 1990).

En otro gran estudio epidemioldgico norteamerica-
no, el National Comorbidity Survey (NCS), el riesgo
de dependencia de alcohol entre sujetos con tras-
torno bipolar era diez veces mas elevado que en su-
jetos de la poblacién general. Asimismo, el riesgo de
dependencia de sustancias psicoactivas era ocho
veces mas elevado (Kessler et al., 1997).

Otro estudio epidemioldgico realizado en Estados
Unidos entre 2001 y 2002, el National Epidemiolo-
gic Survey on Alcohol and Related Conditions, con
una muestra de mas de 43.000 sujetos, hallé una

integral por el mismo equipo terapéutico. Con fre-
cuencia requieren hospitalizaciones mas prolonga-
das, estancias en comunidades terapéuticas o una
mayor frecuencia de visitas ambulatorias. Aungue
la evidencia cientifica sobre los tratamientos far-
macoldgicos sigue siendo limitada, se han ido pu-
blicando estudios que, dentro de sus limitaciones,
aportan datos clinicamente relevantes. Es necesario
el tratamiento farmacoldgico de ambas patologias
y emplear psicoterapias que integran el abordaje
de ambos trastornos. Vale la pena recordar que, si
bien en general los pacientes duales representan
una poblacién clinicamente grave, existe un subgru-
po de pacientes en los que el TUS precede al inicio
del trastorno bipolar que presentan un curso de la
enfermedad bipolar mas benigno y de mejor pro-
ndstico, siempre y cuando se consiga controlar el
TUS. Aungue tratamos con una poblacidn compleja
y dificil, sigue siendo factible conseguir una evolu-
cion favorable a medio-largo plazo en una buena
mayoria de los casos, siempre y cuando se empleen
las intervenciones y los dispositivos adecuados.

prevalencia de trastornos por uso de alcohol entre
los individuos con trastorno bipolar del 23,6% el afio
previo, y la de trastornos por uso de otras sustancias
del 12,9%. Ademas, la prevalencia a lo largo de la
vida fue del 58 y del 37,5%, respectivamente. Asi, el
trastorno bipolar tipo | se asocié de forma significa-
tiva y potente al consumo de sustancias, asi como a
los trastornos de ansiedad y de personalidad (Grant
et al.,, 2005). El estudio de replicacién del National
Comorbidity Survey (NCS-R) no sdlo evalud el tras-
torno bipolar tipo | vy el tipo Il, sino también la pre-
valencia y las comorbilidades asociadas al trastorno
bipolar subumbral, definido como aquel en el que se
evidencian fases alternantes de clinica depresiva y
maniforme pero sin llegar a cumplir los criterios exi-
gidos para episodio en el DSM-IV. En este estudio,
la comorbilidad con TUS fue elevada en todos los
subtipos de trastorno bipolar, pero especialmente
en el tipo I. Las prevalencias a lo largo de la vida
para cada subtipo se muestran en la Tabla 1 (Meri-
kangas et al., 2007).

Mas allad de la poblacién estadounidense, un estudio
realizado en América, Europa y Asia, dentro de la
iniciativa de salud mental de la Organizacidon Mun-
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adas tasas
olares con in-
a pesar de las di-
lacion general (Meri-
kangas - . asa de comorbilidad con TUS
para todo el espectro del trastorno bipolar fue del
36,6%, lo que supone una OR de 4,5 respecto a la
poblacién general. Al igual que en estudios previos,
se confirma un gradiente de riesgo maximo para el
bipolar |, seguido del bipolar Il y finalmente del bi-
polar subumbral. Este Ultimo subgrupo presentaba
un considerable incremento de riesgo de 3,4 veces
sobre la poblacién general, pero el incremento de

riesgo en los bipolares tipo | para la dependencia a
alcohol era de 12,1, y para la dependencia a drogas
alcanzaba el 18,2. El resto de datos se pueden cote-
jar en la Tabla 1.

Un metaanalisis reciente centrado en la asociacion
entre trastorno bipolar y trastornos por uso de alco-
hol incluyd ocho estudios epidemioldgicos, seis de
ellos desarrollados en Norteamérica, uno en Europa
y otro en Asia, confirmando un incremento de ries-
go para el trastorno por uso de alcohol en el tras-
torno bipolar en todos los estudios, excepto en el
asiatico (Di Florio et al., 2014).

Tabla 1
epidemioldgicos

Prevalencia a lo largo de la vida de trastorno por uso de sustancias comérbido en estudios

ECA
Cualquier TUS 60,7% 48,1% -
Dependencia de alcohol 31,5% 20,8% -
Dependencia de drogas 27,6% 1,7% -
Trastornos por uso de alcohol 46,2% -
Trastornos por uso de otras drogas 40,7% -
NCS-R
Abuso de alcohol 56,3% 36,0% 33,2%
Dependencia de alcohol 38,0% 19,0% 18,9%
Abuso de drogas 48,3% 23,7% 22,9%
Dependencia de drogas 30,4% 8,7% 9,5%
Cualquier sustancia 60,3% 40,4% 35,5%
WHO mental health survey
Abuso de alcohol 48,3% 33,5% 28.2%
OR: 7.9 OR: 4] OR: 3,6
Dependencia de alcohol 31,1% 17,2% 12,2%
OR: 121 OR: 5,2 OR: 3,9
Abuso de drogas 31,9% 171% 1,6%
OR: 9,2 OR: 3,6 OR: 2,4
Dependencia de drogas 23,8% 8,1% 5,3%
OR: 18,2 OR: 4,8 OR: 3,2
Cualquier TUS 52,3% 36,5% 29,5%
OR: 8,4 OR: 4,2 OR: 3,4

TUS: trastorno por uso de sustancias.
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3 o Etiopatogenia

Se han propuesto diversas hipodtesis para explicar
las elevadas tasas de comorbilidad entre el trastor-
no bipolar y el TUS, y probablemente todas ellas
contribuyan en grados variables al fendmeno de la
patologia dual.

A. El consumo de sustancias psicoactivas
puede desencadenar sintomas o incluso
episodios de mania o depresidon en suje-
tos genéticamente predispuestos (Alamo
et al,, 1999). Este puede ser el caso de una
mania o depresiéon inducida, pero en oca-
siones la sustancia puede desencadenar un
trastorno afectivo completo.

B. Los sintomas de hipomania o mania inclu-
yen la implicacion excesiva en actividades
placenteras que tienen un potencial de con-
secuencias negativas (American Psychiatric
Association, 2013). El abuso de sustancias
es un buen ejemplo de este mismo sintoma.

C. Se puede dar didtesis genética. Algunos
estudios han hallado un solapamiento en-
tre genes de vulnerabilidad para el trastor-
no bipolar y genes de vulnerabilidad para
el TUS (Johnson et al., 2009).

D. Tanto desde el punto de vista genético
como del clinico, la ansiedad puede ser un
mediador relevante en la conexidn entre el
trastorno bipolar y el TUS. Los trastornos
de ansiedad son muy frecuentes en los in-
dividuos con trastorno bipolar, y los indivi-
duos con ansiedad son mas propensos al
abuso de sustancias (Vazquez et al.,, 2014).
De hecho, algunas sustancias tienen efec-
tos ansioliticos directos.

E. Ambos trastornos comparten algunos me-
canismos fisiopatoldgicos. Tanto las altera-
ciones de los sistemas neurotransmisores,
especialmente en las vias dopaminérgicas,
como los procesos de adaptacion en las
vias de sefalizacion postreceptorial, inclu-
yendo la regulacion de la expresion de ge-
nes neurales, pueden estar implicados en
la etiologia de ambos trastornos. Por ejem-
plo, la administracion crénica de cocaina
en animales ha sido utilizada como modelo
para el estudio de trastornos afectivos re-
fractarios. La administracion aguda de do-
sis bajas de cocaina en animales genera un
modelo adecuado para los componentes
eufdricos y psicomotores de la hipomania,
y las dosis crénicas mas elevadas pueden
modelar los componentes disféricos y psi-

coticos de la mania. Ade
del kindling representa u
delo para explicar el tras
en el que las mayores ta
afectiva en los paciente
se explican por un meca
zacion a las sustancias (

F. La disfuncion psicosocia
no bipolar, el desempleo
nes vitales adversas pu
marginalidad que, a su v
riesgo de abuso de sustan
conoce como diatesis socia

G. La automedicacion (Khantzi
otro factor que explicaria las el
de comorbilidad entre el trasto
y el TUS. De acuerdo con esta hip
pacientes bipolares abusarian de
cias como medio para aliviar sintoma
la enfermedad primaria (por ejemplo, p
coestimulantes para revertir los sintomas
depresivos) o bien los efectos adversos
del tratamiento farmacoldgico (la nicotina
reduce los niveles plasmaticos de diversos
psicofarmacos, reduciendo asi sus efec-
tos adversos dependientes de la dosis). Es
probable que este mecanismo contribuya
al consumo de determinadas sustancias
en algunas situaciones, pero también es
cierto que los sujetos con trastorno bipo-
lar tienden a consumir mas sustancias de
todo tipo, incluyendo las estimulantes, en
las fases maniacas que en las depresivas.
En un estudio los adolescentes afectos de
trastorno bipolar referian haber iniciado el
consumo de téxicos para modificar su es-
tado de animo con mayor frecuencia que
los controles, pero no referian que este
fuera un motivo para continuar consumien-
do (Lorberg et al., 2010).

H. Los individuos con trastorno bipolar suelen
presentar puntuaciones elevadas en impul-
sividad y busqueda de novedad (Clonin-
ger Temperament and Character Inventory
[TCI]). Se trata de caracteristicas de perso-
nalidad que han demostrado incrementar
el riesgo de abuso de sustancias (Haro et
al., 2007).

En resumen, diversos factores en combinacién, en
grados aun no del todo comprendidos, explican la
fuerte asociacion entre trastorno bipolar y TUS que
se ha observado tanto en los estudios epidemiol6-
gicos como en las muestras clinicas.
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El diagnodstico comoérbido de ambas entidades,
trastorno bipolar y TUS, es relativamente sencillo
en los pacientes con episodios maniacos francos,
es decir, con trastorno bipolar tipo |, si el inicio del
TUS ha sido posterior al del trastorno bipolar. Sin
embargo, en los casos en los que el TUS precede
al trastorno bipolar, el diagndstico puede resultar
mas complejo, ya que es necesario discriminar los
episodios afectivos propios del trastorno bipolar
de los sintomas afectivos que conlleva el consu-
mo o de los episodios afectivos inducidos. El DSM-
5, en la linea del DSM-1V, exige que los episodios
afectivos no sean atribuibles al efecto fisioldgico
de la sustancia de abuso (American Psychiatric
Association, 2013). Sin embargo, la realidad clinica
suele ser mas compleja que los manuales. La res-
puesta a eutimizantes no parece un criterio muy
especifico para discriminar un episodio maniaco
inducido. Probablemente, el criterio de mayor uti-
lidad diagndstica es la duracion de los sintomas
mas alld de las horas o los dias en los que la sus-
tancia psicoactiva puede mantener su efecto. Por
tanto, el punto de corte variard en funciéon de la
sustancia en cuestion, pero aun asi, existe cierta
controversia. El punto de corte mas aceptado para
el diagndstico de un episodio afectivo “primario”
seria el de la persistencia de los sintomas mas alla
de cuatro semanas después del ultimo consumo,
tal como se concibe en la entrevista semiestruc-
turada PRISM (Psychiatric Research Interview for
Substance and Mental Disorders), validada en
nuestro medio (Torrens et al.,, 2004). Dicha entre-
vista estd diseflada para realizar el diagndstico de
trastornos mentales comaérbidos en personas con
TUS, diferenciando los trastornos primarios de los
inducidos. Sin embargo, para el diagndstico de un
episodio maniaco primario, el punto de corte de
las cuatro semanas supone una alta especificidad
(cuando se diagnostica mania, casi siempre lo es),
pero una sensibilidad baja (episodios maniacos
pueden ser erréoneamente etiquetados como indu-
cidos). Y en la practica clinica, la necesidad de un
tratamiento inmediato impide mantener el perio-
do de observacion requerido para la evaluacion.
La PRISM ha demostrado buena fiabilidad para el
diagndstico de depresion mayor (primaria o indu-
cida) pero los resultados sobre fiabilidad en tras-
torno bipolar no son concluyentes por la pequena
muestra incluida (Hasin et al., 2006; Torrens et al.,
2004). Por otro lado, se trata de una entrevista
larga y con dificil aplicaciéon en la practica clinica.
Es por ello que recientemente se ha desarrollado
la DDSI (Dual Diagnosis Screening Interview), ins-
trumento de administracion rapida creado a partir
de la S-CIDI (Screening section of the Composite

International Diagnostic Interview) de la OMS, que
presenta una aceptable sensibilidad (0,85) y una
excelente especificidad (0,94) utilizando la PRISM
como criterio estandar (Mestre-Pintd et al., 2014).

Con independencia de que se utilice alguna de es-
tas herramientas, es esencial para el correcto diag-
ndstico una buena anamnesis que recoja las osci-
laciones animicas que se hayan podido producir
en épocas sin consumo. Se pueden utilizar las he-
rramientas habituales de despistaje de episodios
maniacos o hipomaniacos previos. Sin embargo,
se ha de tener en cuenta que el MDQ (Mood Di-
sorder Questionnaire) tiene una elevada especifici-
dad pero una sensibilidad baja (Vieta et al., 2007),
aungue un estudio en poblacidn dual también hallo
una especificidad mas bien baja (Chiasson et al.,
2011). EI HCL-32 (Hypomania Checklist), mas dirigi-
do a la deteccidn de hipomanias previas, presenta
una mayor sensibilidad (Vieta et al., 2007), aunque
no ha sido estudiado en poblacién dual y requie-
re, en caso de detectarse hipomanias, la ulterior
discriminaciéon de si se han producido soélo en el
contexto de consumo de tdxicos o no. En cualquier
caso, al igual que ocurre con los virajes maniacos
provocados por antidepresivos, la gran mayoria de
los pacientes que comienzan con manias inducidas
probablemente acabardn sufriendo manias espon-
taneas.

En los ultimos afos, acorde con una mayor sensibi-
lidad general de los clinicos hacia el diagnodstico de
trastorno bipolar, han surgido algunas voces recal-
cando el riesgo de sobrediagndstico de trastorno
bipolar en los pacientes con TUS (Stewart y EI-Ma-
llakh, 2007). Sin duda, también se debe valorar el
riesgo de que los cambios de humor secundarios
al propio consumo de sustancias o a trastornos
de personalidad subyacentes sean erroneamente
diagnosticados como trastornos bipolares. Asi, en
un estudio de pacientes hospitalizados con TUS y
trastorno bipolar, soélo el 33% cumplian los criterios
estrictos del DSM-1V para trastorno bipolar tipo | o
Il. Sin embargo, del 67% restante no se podia con-
cluir que no tuvieran un trastorno bipolar, ya que un
29% de ellos no habian tenido periodos abstinentes
para evaluar los sintomas afectivos en ausencia de
consumo vy el resto no llegaba a cumplir el niUmero
de sintomas requerido o la duracioén, con lo que in-
terpretamos que algunos si podrian pertenecer al
espectro bipolar y otros probablemente no (Gol-
dberg et al.,, 2008). Mas que reflejo de sobrediag-
nostico, a nuestro entender este estudio muestra la
considerable dificultad que supone el diagnodstico
comorbido adecuado en la realidad clinica.
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50 Clinica

En muestras clinicas, la prevalencia de la patologia
dual varia considerablemente en funcién de diver-
sos factores, como pueden ser el pais y la cultura
o el tipo de setting (primario, terciario, etc.) (Tabla
2). En el metaanalisis mencionado previamente, que
calculd una prevalencia vida del 35,1% de trastornos
por uso de alcohol en sujetos con trastorno bipolar,
se incluyeron 31 estudios clinicos con mas de 8.000
pacientes bipolares. Ademas, se observd una hete-
rogeneidad significativa atribuible a las diferencias
geograficas y a las diferentes proporciones de sexo
en las muestras (Di Florio et al., 2014). El STEP-BD
-Systematic Treatment Enhancement Program for
Bipolar Disorder-, uno de los programas de estudio
clinico mas importantes hasta la fecha, encontrd en
una muestra de 1.000 pacientes estadounidenses
con trastorno bipolar una prevalencia de TUS a lo
largo de la vida del 48%. El 8% de los pacientes cum-
plian criterios de trastorno por uso de alcohol en el
momento del estudio y el 5% de otro TUS (Simon et
al., 2004). Conviene recordar que aungue la preva-
lencia vida del TUS es muy elevada en |los pacientes

bipolares, el curso que sigue el TUS
damente fluctuante, y que mucho
por periodos de recuperacion o
ocasiones incluso sin tratamiento
paciente bipolar que tras un ab
portante en una fase maniaca v
presiva prolongada en la que re
el consumo. Asi, se entiende qu
actuales o en el Ultimo afo son sie
res a las prevalencias a lo largo de
plo, en otra muestra de 288 pacien
con trastorno bipolar, el 42% prese
TUS a lo largo de la vida, mientras g
4% de los pacientes cumplia criterios
en el momento del estudio (McElroy
También Winokur et al. (1995) hallaron
de los pacientes ambulatorios con trastor
cumplian criterios de dependencia al alco
cio del seguimiento, mientras que a los 5 an
el 5% los seguia cumpliendo. En el llamado Z
Cohort Study se siguieron 591 sujetos con trasto
nos afectivos, y se observé que los bipolares tipo

Tabla 2.
torno bipolar

Frecuencia de comorbilidad con trastornos por uso de sustancias en muestras clinicas de tras-

Cassidy, 2001 (maniacos hospitalizados)

48,5% abuso de alcohol
43,9% abuso de drogas

Keller et al., 1986

5% abuso de alcohol - maniacos
8% abuso de alcohol - depresivos
13% mixtos o en ciclacion rapida

McElroy et al., 2001

42% trastorno por uso de sustancias a lo largo de la vida
4% trastorno por uso de sustancias actual

STEP-BD (Simon et al., 2004)

48% trastorno por uso de sustancias a lo largo de la vida
8% trastorno por uso de alcohol actual
5% trastorno por uso de otra sustancia actual

Strakowski et al., 1998 (mania psicotica)

45% abuso de alcohol o drogas

Tondo et al., 1999 (trastorno afectivo mayor)

32% trastorno por uso de sustancias
33% trastorno por uso de sustancias en trastorno bipolar |
28% trastorno por uso de sustancias en trastorno bipolar Il

Vieta et al.,, 2000 y 2001

19,3% trastorno por uso de sustancias en trastorno bipolar |
14,7% trastorno por uso de alcohol en trastorno bipolar |

4,65% otro trastorno por uso de sustancias en trastorno bipolar |
25% trastorno por uso de sustancias en trastorno bipolar |

20% trastorno por uso de alcohol en trastorno bipolar Il

Winokur et al., 1995

37% dependencia de alcohol actual
5% dependencia de alcohol a los 5 afos

PATOLOGIA DUAL PROTOCOLOS DE INTERVENCION: TRASTORNO BIPOLAR Y PATOLOGIA DUAL .



- ornos por uso de alcohol
y benzodia , Y la depresion unipolar, los de
benzodiazepinas (Merikangas et al., 2008).

Si los pacientes bipolares son propensos a la co-
morbilidad con TUS, lo contrario también es cierto:
entre los pacientes con TUS, la prevalencia de tras-
torno bipolar es mas elevada que en la poblacion
general, aunque las cifras de comorbilidad no alcan-
cen niveles tan elevados. Sin embargo, la enorme
heterogeneidad de las muestras clinicas analizadas
provoca que las prevalencias observadas de trastor-
no bipolar sean enormemente variables.

Los principales factores sociodemograficos de ries-
go para que los sujetos con trastorno bipolar pa-
dezcan un trastorno dual son el sexo masculino, la
edad joven y el bajo nivel educativo (Tondo et al,
1999; Sonne y Brady, 1999). Los trastornos por uso
de alcohol son mas prevalentes en los hombres bi-
polares que en las mujeres bipolares, al igual que
ocurre en la poblacién general. Asi queda reflejado
en el metaanalisis de Di Florio et al. (2014), con una
OR de 2,76 a favor de los hombres. Sin embargo, es
posible que la diferencia de prevalencia entre sexos
sea menor en los bipolares que en poblacién gene-
ral. Asi lo sugiere un estudio realizado por la red de
la Fundacioén Stanley, en el que el 49% de los hom-
bres y el 29% de las mujeres con trastorno bipolar
cumplian criterios de alcoholismo a lo largo de la
vida. En comparacion con la poblacidn general, la
OR para sufrir alcoholismo era mas elevada en las
mujeres bipolares (7,35) que en los hombres (2,77)
(Frye et al,, 2003).

La practica totalidad de los estudios coinciden en
que el trastorno bipolar dual conlleva una serie de
complicaciones en comparacién con el trastorno bi-
polar sin comorbilidad con TUS, que lo convierten
en mas grave y mas dificil de tratar, comprometien-
do su prondstico.

Por un lado, el hecho de padecer un trastorno bi-
polar dual se asocia a un mayor riesgo de padecer
una segunda o una tercera comorbilidades, tanto en
términos de otro TUS como de otros tipos de co-
morbilidad, como los trastornos de ansiedad o de
personalidad (Merikangas et al.,, 2007). Ademas, la
segunda comorbilidad se suele asociar a una peor
evolucién de la primera. El estudio epidemioldgico
de la OMS también hallé que la comorbilidad era
frecuente, afectando al 76,5% de los pacientes. Y lo
mas frecuente era padecer tres o mas comorbilida-
des (43,9% del total de los pacientes) en compara-
cion con la posibilidad de sufrir sélo una o dos co-
morbilidades (Merikangas et al., 2011). Ademas, hay
estudios que indican que los trastornos de ansiedad
comorbidos pueden predisponer a un mayor riesgo
de TUS en los pacientes bipolares (Vazquez et al,,

2014). Por ejemplo, en un estudio con bipolares con
ciclacion rapida, la coexistencia de un trastorno de
ansiedad generalizada suponia un mayor riesgo de
TUS (OR 2,1 (Gao et al, 2010). De entre el resto de
comorbilidades, destaca la del trastorno por défi-
cit de atencion e hiperactividad (TDAH). Diversos
estudios confirman una prevalencia de TDAH en la
infancia cercana al 20% de los sujetos con trastorno
bipolar y mas de la mitad de ellos siguen presentan-
do sintomas relevantes en la edad adulta, que sue-
len resultas dificiles de discriminar de los sintomas
(hipo)maniacos. Los sujetos bipolares con TDAH
presentan una altisima comorbilidad con TUS, sig-
nificativamente superior a la de los bipolares sin
TDAH, en la que la impulsividad, comun a ambas
patologias, probablemente juega un papel determi-
nante (Torres et al., 2015).

Por otro lado, padecer un TUS comdrbido conlleva
una mayor gravedad de la mayoria de las variables
de curso del trastorno bipolar. Asi, estos pacientes
tienen una mayor probabilidad de sufrir episodios
mixtos que los pacientes bipolares sin TUS (Keller et
al., 1986; Goldberg et al., 1999). La recuperacion de
los episodios mixtos es mas lenta, pero incluso tras
controlar esta variable, el abuso de sustancias en si
implica una recuperacion mas lenta de los episodios
afectivos (Strakowski et al., 1998), asi como una
tasa mas baja de remision durante la hospitalizacion
(Goldberg et al,, 1999). También tienen mas proba-
bilidades de requerir hospitalizaciones a lo largo del
curso evolutivo de la enfermedad (Sonne y Brady,
1999; Feinman y Dunner, 1996; Cassidy et al., 2001).
Asimismo, se ha descrito que los bipolares duales
sufren un incremento sustancial de la morbilidad
afectiva en términos de mas episodios afectivos,
mas ciclacion rapida y mas dias sintomaticos (Fein-
man y Dunner, 1996; Keller et al., 1986; Strakowski et
al., 1998; Strakowski et al., 2007). Goldberg observo
que la historia previa de TUS incrementaba el riesgo
de presentar manias inducidas por antidepresivos,
con una OR de 6,99 (Goldberg y Whiteside, 2002).
En la publicacién mas reciente del STEP-BD se eva-
lud la evolucidn de 3.750 pacientes con trastorno bi-
polar durante dos afos, de los que mas de la mitad
sufrieron algun episodio depresivo. Los pacientes
bipolares duales no tardaron mas en recuperarse
del episodio, pero si tuvieron una mayor proba-
bilidad de sufrir un viraje directo a (hipo)mania o
episodio mixto, asi como de ciclacién rapida (Os-
tacher et al.,, 2010). También se ha observado una
asociacion especialmente elevada entre el trastorno
bipolar dual y la agitacion psicomotora (Leventhal y
Zimmerman, 2010). De hecho, la comorbilidad con
adicciones es una de las principales variables que se
ha relacionado con una mayor gravedad de los epi-
sodios maniacos (Nolen et al., 2004). Ademas, entre
los pacientes en mania aguda, los que presentan un
trastorno por uso de alcohol concurrente tienen un
mayor nimero de sintomas maniacos, mayor impul-
sividad y mas conductas de alto riesgo, incluyendo
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las violentas (Salloum et al.,, 2002). De hecho, los
estudios apoyan la impresion clinica de mayor agre-
sividad y mas conductas delictivas en los pacien-
tes bipolares duales (Fazel et al,, 2010). Un estudio
sueco observd que los sujetos con trastorno bipo-
lar tenian un mayor riesgo de llevar a cabo crime-
nes violentos (OR 2,3), pero en realidad este mayor
riesgo se debia casi por completo al subgrupo de
pacientes bipolares duales, que presentaba una OR
muy superior (6,4) (Fazel et al., 2010). Los pacien-
tes bipolares en episodio maniaco y con TUS, espe-
cialmente con dependencia de cocaina, presentan
ademas una elevada frecuencia conductas sexuales
de riesgo (Meade et al., 2008). Por otro lado, distin-
tos estudios han relacionado la suicidalidad con la
comorbilidad con TUS en el trastorno bipolar (Fein-
man y Dunner, 1996; Gonzalez-Pinto et al., 2006;
Goldberg et al., 1999, Tondo et al.,, 1999), tanto en el
caso del trastorno bipolar tipo | (Vieta et al., 2001)
como en el tipo Il (Vieta et al.,, 2000). Un reciente
metaanalisis, con 29 estudios, confirma esta asocia-
cion (Carra et al., 2014).

Tal como se puede anticipar por todas las variables
descritas, los pacientes bipolares duales tienen un
peor funcionamiento global y un estatus ocupacio-
nal mas bajo (Feinman y Dunner, 1996; Lagerberg
et al., 2010; Strakowski et al., 2000). Una de las va-
riables que puede actuar como mediadora para la
peor evolucioén es la peor adherencia al tratamiento
gue distintos estudios han descrito en la poblacién
de bipolares duales (Strakowski et al., 1998; Gonza-
lez-Pinto et al., 2006; Lagerberg et al.,, 2010).

Respecto a lainfluencia de las distintas sustancias, el
alcohol parece asociarse con la polaridad depresiva:
se ha descrito una correlacion entre la duracién del
abuso de alcohol durante el seguimiento y el tiempo
gue los pacientes pasaban en depresion (Strakows-
ki et al., 2000), y el abuso de alcohol en bipolares
duales predijo recurrencias depresivas en otro es-
tudio (Jaffee et al.,, 2009). En cambio, el consumo
de cannabis se asocia mas con la polaridad mania-
ca (Baethge et al,, 2008; Strakowski et al., 2000;
Strakowski et al.,, 2007; Pacchiarotti et al.,, 2009).
Ademas, el trastorno por uso de cannabis durante
la mania ha correlacionado con una peor adherencia
al tratamiento farmacolégico (Gonzalez-Pinto et al.,,
2010b). Sin embargo, un subanalisis del estudio epi-
demioldgico estadounidense NESARC detectd una
prevalencia en el Ultimo aflo de trastornos por uso
de cannabis del 7,2% en los sujetos con trastorno
bipolar (por el 1,2% de la poblacidén general), que se
asociaba a una edad de inicio del trastorno bipolar
mas joven, y un mayor nimero de episodios afec-
tivos, no sélo maniacos, sino también depresivos
(Lev-Ran et al,, 2013).

La comorbilidad con TUS también supone un im-
pacto neuropsicoldgico, que a su vez explica, al me-
nos parcialmente, la peor funcionalidad de estos pa-

cientes. Una reciente revision sistematica del tema
encontré ocho estudios publicados, que coincidian
en sefalar una mayor afectacion neuropsicolégica
en los pacientes bipolares duales, especialmente en
memoria verbal, asi como en algunas funciones eje-
cutivas (Balanza-Martinez et al., 2015).

En cuanto a la influencia de las fases afectivas sobre
el consumo, aungue no es una regla absoluta y exis-
ten diferentes tipologias de pacientes, la mayor par-
te de los datos indican gque los pacientes con trastor-
no bipolar suelen incrementar mas su consumo de
sustancias en las fases maniacas gue en las depre-
sivas (Strakowski et al., 2000). Por otro lado, la po-
laridad predominante es un especificador de curso
que parece tener una importante influencia sobre el
TUS. Un estudio del grupo de Vitoria describio que
la frecuencia de TUS al inicio del seguimiento era si-
milar para los pacientes de polaridad predominante
maniaca que para los de polaridad depresiva. Pero
a lo largo de 10 afos de seguimiento, los pacientes
de polaridad depresiva tuvieron una peor evolucion
global en términos de mas episodios, mas hospita-
lizaciones y mas intentos de suicidio, y a diferencia
de los de polaridad maniaca, apenas consiguieron
reducir el consumo (Gonzalez-Pinto et al., 2010a).

Bipolar primero o TUS primero: diferentes subtipos

En algunos pacientes, el inicio de la enfermedad bi-
polar es previo al abuso de sustancias. En otros, el
abuso de sustancias es previo al inicio del trastorno
bipolar. Los términos primario y secundario habian
sido utilizados en el pasado para especificar qué
trastorno comenzaba primero. Sin embargo, estos
términos han dejado de utilizarse, ya que pueden
sugerir una relacion de causalidad, gue no se ajusta
a la compleja relacion existente entre estos dos tras-
tornos. No obstante, diversos estudios coinciden en
sefalar que los pacientes duales en los que el tras-
torno bipolar se inicia cuando ya estd presente un
trastorno por uso de sustancias (TUS primero) re-
presentan un subgrupo diferente.

En esta linea, Winokur et al. (1995) estudiaron pa-
cientes bipolares con alcoholismo comodrbido vy
compararon los dos grupos con diferentes patrones
de inicio. No hubo diferencias significativas en la
historia familiar entre ambos grupos, indicando que
los dos grupos tendrian una vulnerabilidad genéti-
ca. Los pacientes con “bipolar primero” presenta-
ban una enfermedad mas grave, con mas episodios
afectivos, menos duracion del periodo hasta la pri-
mera recaida afectiva y una menor probabilidad de
recuperacion durante el seguimiento. Estos resulta-
dos llevaron a los autores a sugerir que los pacien-
tes con “alcoholismo primero” sufrian un subtipo
menos grave de enfermedad que habria requerido
del insulto afadido del alcoholismo para manifes-
tarse. Datos mas recientes apoyan la propuesta
de Winokur. Strakowski et al. (2005) describieron
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de alcohol
(“alcohol pri-
ectiva menos gra-
/ es de recuperarse y de
hacerlo r apidamente que los pacientes en los
que el trastorno bipolar debutaba primero (“bipolar
primero”) o incluso que los pacientes bipolares sin
comorbilidad con abuso de alcohol. Durante el se-
guimiento el grupo de “bipolar primero” pasé mas
tiempo en episodio afectivo y con sintomas del tras-
torno por uso de alcohol que el grupo de “alcohol
primero”. El mismo grupo obtuvo resultados simila-
res con sujetos bipolares con trastorno por uso de
cannabis tras su primera hospitalizacion por un epi-
sodio maniaco. El grupo de “cannabis primero” tuvo
una mejor recuperacion que el de “bipolar primero”,
e incluso que el grupo de “no cannabis”, si bien es-
tas diferencias desaparecieron tras ajustar por va-
riables mediadoras potenciales. El grupo de “can-
nabis primero” tenia una edad media mas elevada
en el momento de la hospitalizacion por el primer
episodio maniaco (23 afos), seguido por el grupo
de “no cannabis” (18 aflos) y finalmente por el grupo
de “bipolar primero” (16 afos). Ademas, los pacien-
tes del grupo “bipolar primero” sufrieron mas episo-
dios maniacos y mixtos a lo largo del seguimiento,
asi como una dependencia mas grave que el grupo
de “cannabis primero” (Strakowski et al., 2007). El
grupo del Hospital Clinic de Barcelona ha obtenido
resultados similares utilizando una metodologia re-
trospectiva. Los pacientes con inicio previo del TUS,
en comparacion con el resto (que incluian tanto pa-
cientes bipolares no duales como los duales en los
que el TUS se iniciaba después), y a pesar de tener
peor cumplimiento, tuvieron menos episodios de-
presivos e hipomaniacos. No hubo diferencias signi-
ficativas respecto al nimero de episodios maniacos
pero si tuvieron mas sintomas psicdticos, lo que fue
atribuido a un efecto directo del consumo de can-
nabis, dado que fue la Unica variable clinica en la
que este grupo fue peor (Pacchiarotti et al., 2009).

En conclusién, la comorbilidad con alcohol o can-
nabis empeora la evolucion de los pacientes “bipo-
lar primero” en comparacion con los pacientes bi-
polares no duales, pero el grupo de “TUS primero”
parece ser un subgrupo diferente con una menor
propension o vulnerabilidad bioldgica hacia la en-
fermedad que permite una mejor evolucién, aunque
podria plantearse si se trata de casos que en ausen-
cia del consumo no hubieron llegado a debutar.

Trastorno bipolar y dependencia a nicotina

Aunque los estudios mas clasicos, en linea con la
permisividad social hacia el tabaquismo, habian de-
jado de lado la adiccidn a la nicotina, en los ultimos
aflos se han publicado importantes datos epide-
mioldgicos y clinicos al respecto. Asimismo, se es-
tan evaluando abordajes para el tratamiento de esta
adiccion en el trastorno bipolar.

Tanto los estudios epidemioldgicos (Lasser et al,
2000; Grant et al., 2005) como los clinicos (Diaz et
al., 2009; Gonzalez-Pinto et al., 1998) coinciden en
sefalar que la prevalencia del tabaquismo es entre
dos y tres veces mas elevada en los pacientes bipo-
lares que en la poblacion general. En comparacion
con otros trastornos del eje |, la prevalencia de ta-
baguismo en el trastorno bipolar es relativamente
elevada segun los estudios epidemioldgicos: mayor
gue la mayoria de los trastornos del eje | y sélo li-
geramente por debajo de la esquizofrenia (McClave
et al,, 2010). Esta elevada prevalencia es atribuible
tanto a un mayor riesgo de iniciarse en el consu-
mo como a una menor probabilidad de dejarlo. En
un estudio controlado con adolescentes, los que
padecian un trastorno bipolar tenian una probabi-
lidad mucho mas alta de comenzar a fumar que los
adolescentes sin trastorno psiquiatrico (22% frente
a 4%) (Wilens et al., 2008). Ademas, la proporcion
de grandes fumadores y de cumplidores de crite-
rios de dependencia a nicotina es mas alta entre los
pacientes bipolares, de modo que tendran mayores
dificultades para dejar de fumar. Las estimaciones
sugieren gue un porcentaje mucho menor de los
pacientes bipolares consigue dejar de fumar defi-
nitivamente: 8-16% frente a 33-43% de la poblacién
general (Diaz et al., 2009; Lasser et al., 2000).

El tabaquismo incrementa enormemente el riesgo
de enfermedad pulmonar y cardiovascular, lo que
-anadido a otros factores altamente prevalentes en
los pacientes bipolares como la obesidad, la diabe-
tes mellitus y el sindrome metabdlico-, explica en
gran medida el incremento de mortalidad y la dismi-
nucion de la esperanza de vida en mas de dos déca-
das en los pacientes con trastorno bipolar (Heffner
et al,, 201).

La comorbilidad con la adiccidn a nicotina correla-
ciona, como ocurre con otros téxicos, con una evo-
lucidn mas grave del trastorno bipolar: debut mas
precoz, mas depresién, mas ciclacion rapida, mayor
suicidalidad, mayor gravedad global, peor funciona-
miento y mas trastornos comaorbidos adiciones (Os-
tacher et al., 2006).

Trastorno bipolar y juego patolégico

Dado que el DSM-5 ya incluye el juego patoldgico
en el capitulo de las adicciones (American Psychia-
tric Association, 2013), resulta procedente dedicar
un apartado especifico a este tipo de patologia
dual. Recordemos que en el DSM-IV estaba incluido
dentro del apartado de los trastornos del control de
impulsos.

Diversos estudios, la mayor parte de ellos de la ul-
tima década, indican una estrecha asociacidn entre
el trastorno bipolar y el juego patoldgico. Asi, en
una revision de estudios previos, Kim et al. (2006)
llegaban a la conclusidon de que aproximadamente
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una cuarta parte de los pacientes afectos de juego
patoldgico padecian trastornos bipolares.

En un estudio epidemioldgico realizado en Canada
con casi 37.000 individuos, la prevalencia de juego
patoldgico fue significativamente mas alta en los su-
jetos con trastorno bipolar (6,3%) que en la pobla-
cion general (2%) y que en los afectos de trastorno
depresivo mayor (2,5%). La OR en este estudio fue
de 2,3. Ademas, la dependencia a alcohol (OR 3,4)
y la dependencia a otras drogas (OR 2,6) comorbi-
das al trastorno bipolar también suponian un mayor
riesgo de juego patoldgico (Mcintyre et al., 2007).

En cuanto a estudios con muestras clinicas, un gru-
po italiano (Di Nicola et al., 2010) evalud la presen-
cia de adicciones conductuales, incluyendo el juego
patoldgico, en un grupo de pacientes con trastorno
bipolar estabilizado. El 33% de los pacientes pre-
sentaba algun tipo de adiccion conductual, por sélo
el 13% de los controles. Se hallaron puntuaciones
mas elevadas en las escalas de juego patoldgico,
pero también en las de compras compulsivas, sexo
compulsivo y adicciéon al trabajo. Se observd una
asociacién con rasgos de personalidad mas inma-
duros y mayor impulsividad. En el Reino Unido, otro
trabajo detectd que los problemas graves de jue-
go eran cuatro veces mas frecuentes en los sujetos

6 e Tratamiento

Ya ha quedado claro que la presencia de un TUS
empeora el curso del trastorno bipolar y por tanto
conlleva una peor respuesta a los tratamientos euti-
mizantes (Strakowski et al.,, 1998). Del mismo modo,
parece claro que los pacientes bipolares duales pre-
sentan muchas mas dificultades para conseguir la
remision del TUS que los pacientes que sdélo pade-
cen un trastorno adictivo (Goikolea y Vieta, 2010).
En muchos casos resulta necesario el tratamiento
rehabilitador en régimen de comunidad terapéu-
tica, una vez realizada la desintoxicacion y trata-
dos los episodios afectivos agudos. Por otro lado,
es frecuente que el paciente bipolar dual sufra las
consecuencias de la division entre los servicios de
salud mental y los de adicciones en la mayor par-
te de los lugares. El abordaje de ambos trastornos
por parte de un Unico equipo terapéutico es el tra-
tamiento mas eficiente y adecuado para estos pa-
cientes tan dificiles. Idealmente, deberian coexistir
unidades especializadas con expertos en ambos
campos que proporcionen asistencia y tratamien-
to a los pacientes mas graves, resistentes y difici-
les, junto con dispositivos comunitarios en los que
se podria atender y seguir a los pacientes menos

con trastorno bipolar que en la poblacién general,
asocidndose al tipo Il, a suicidalidad y a ciclacion
rapida (Jones et al., 2015). En otro estudio realiza-
do con una muestra ambulatoria de pacientes con
patologia psiquidtrica de todo tipo, un 2,3% de los
pacientes padecia juego patoldgico. Diversos tras-
tornos del eje | se asociaban a una mayor frecuen-
cia de juego patoldégico comdrbido, entre ellos el
trastorno bipolar, con una OR de 4,2 para el tipo |,
la mas elevada en el eje |. Para el trastorno bipolar
tipo Il, la OR era mas modesta, de 1,2, sin alcanzar la
significacion estadistica (Zimmerman et al., 2006).
En cambio, otro trabajo reciente que ha evaluado la
prevalencia de juego patoldgico en pacientes con
trastorno afectivo bipolar y unipolar no ha hallado
diferencias entre ambos grupos. Entre los bipolares,
el juego patoldgico era mas prevalente en hombres
(19,5%) que en mujeres (7,8%) y el riesgo era aun
mayor cuando los pacientes ademas sufrian otros
trastornos comorbidos, especialmente trastornos
de ansiedad y dependencia al alcohol o a otras sus-
tancias (Kennedy et al., 2010). En resumen, pode-
mos concluir que el trastorno bipolar, sobre todo el
tipo |, se asocia a un incremento de riesgo conside-
rable de padecer juego patoldgico, especialmente
en hombres y cuando se padece un TUS comorbido.

graves o en fases mas estabilizadas de los trastor-
nos (Goikolea y Vieta, 2010). Se han publicado ya
datos positivos sobre la evolucidn a cinco afos de
pacientes afectivos, bipolares y depresivos, duales
con trastornos por uso de alcohol tratados de forma
intensiva con modelos de tratamientos duales inte-
grados en régimen hospitalario, consistente en tres
pasos: 1) desintoxicacion y estabilizaciéon del humor;
2) programa hospitalario de cuatro semanas, y 3)
seguimiento posterior con frecuencia decreciente
desde semanal hasta mensual. La tasa de retencion
fue del 70,2% a los dos afos y del 55,6% a los cinco
anos. A lo largo del seguimiento mejoraron tanto las
variables afectivas como las de consumo. La absti-
nencia temprana predijo la abstinencia a largo plazo
y la mayor parte de los gque pasaron un consumo
moderado de forma temprana pudieron mantener
dicho consumo o pasar a la abstinencia a largo pla-
zo (Farren et al., 2014). Otro modelo asistencial eva-
luado es el denominado Collaborative chronic care
model, adaptado para trastorno bipolar, que consis-
te en tres componentes: la farmacoterapia basada
en la evidencia a través de guias clinica simplifica-
das, la promocién de las habilidades de autonomia
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grupal y la
asistenciales
rte de enfermeria.
modelo, aplicado a lo
largo a una poblacién con trastorno
bipolar y comorbilidad con TUS u otras patologias,
mantiene una eficacia similar a la ya demostrada en
sujetos con trastorno bipolar sin comorbilidad, en
cuanto a mejoria de sintomas afectivos, de calidad
de vida relacionada con la salud mental y de funcio-
namiento social (Kilbourne et al., 2009).

En cualquier caso, y sea cual sea el modelo orga-
nizativo en el que se trabaje, se requiere el conoci-
miento del manejo farmacoldgico y psicoterapéuti-
co tanto del trastorno bipolar como del TUS por un
lado, y de las particularidades correspondientes a
los pacientes duales, por otro.

Tratamiento farmacoldgico

Por diversos motivos, los ensayos clinicos sobre
la eficacia y seguridad de los psicofarmacos en la
poblacion bipolar dual son escasos. No obstante,
y aun con diversas limitaciones metodoldgicas, en
los ultimos aflos se ha incrementado el numero de
estudios publicados en condiciones de mayor cali-

dad metodoldgica con doble-ciego, controlados vy
aleatorizados, que son fundamentalmente los que
se exponen a continuacion.

En la Tabla 3 se presenta el resumen de la evidencia
cientifica de los tratamientos farmacoldgicos en el
trastorno bipolar dual.

El valproato es uno de los pocos farmacos eutimi-
zantes que ha demostrado mejorar la evolucion del
TUS, concretamente del alcoholismo, en pacientes
bipolares. En un estudio, 59 sujetos bipolares en
episodio afectivo (maniaco, mixto o depresivo) vy
con dependencia de alcohol fueron tratados con
litio y aleatorizados a recibir ademas valproato o
placebo durante 24 semanas. El grupo que recibid
valproato tuvo una reduccioén significativa del con-
sumo elevado de alcohol y del numero de bebidas
consumidas en los consumos importantes, asi como
una mayor duracioén del tiempo de abstinencia hasta
la recaida y unos niveles inferiores de gamma-glu-
tamil transpeptidasa. Las concentraciones séricas
mas elevadas de valproato correlacionaron con
mejores resultados en el consumo de alcohol. En
cambio no hubo diferencias significativas en sinto-
mas maniacos ni depresivos. Entre las limitaciones,
cabe destacar el tamafio modesto de la muestra,
que los pacientes se incluian en episodio afectivo,
no en eutimia, y que todos recibian tratamiento con
litio (Salloum et al., 2005).

Tabla 3 Tratamientos farmacoldgicos que mejoran el trastorno por uso de sustancias en el trastorno

bipolar dual

Farmacos para el tratamiento del trastorno bipolar

Litio POSITIVO
(adolescentes)

Valproato POSITIVO

Lamotrigina DUDOSO

Quetiapina NEGATIVO

Bupropion* POSITIVO*

Farmacos para el tratamiento del trastorno por uso de sustancias

Naltrexona POSITIVO
Disulfiram POSITIVO**
Acamprosato NEGATIVO***
Topiramato NEGATIVO****

Otros farmacos

Citicolina

POSITIVO

Sdlo se incluyen estudios controlados y aleatorizados.

* Muestra pequeia (n=12) y seguimiento de sdélo cuatro semanas.

** Muestra pequefa de pacientes con trastorno psicotico en los que predominaba el trastorno bipolar.
*** Muestra pequefia. Una variable secundaria fue positiva en analisis post-hoc.

% Muestra pequefa (n=12).
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Algunas caracteristicas clinicas de los pacientes bi-
polares duales, como la mayor frecuencia de episo-
dios mixtos o de ciclaciéon rapida, asi como algunos
datos retrospectivos (Goldberg et al., 1999) han su-
gerido gue estos pacientes pueden responder me-
jor a los anticonvulsivantes que al litio, aunque la
evidencia sigue siendo limitada. De hecho, el litio
cuenta con un ensayo positivo aunque se trata de
un estudio a corto plazo con una muestra pequena
de 25 adolescentes bipolares con “TUS secundario”,
en el que el litio fue superior al placebo tanto en
cuanto a sintomas afectivos como a consumo de
sustancias (Geller et al, 1998). En cambio, existen
datos previos de pequefios estudios abiertos con
resultados negativos sobre la eficacia del litio en
esta poblacion (Nunes et al,, 1990).

Dos estudios randomizados y controlados con pla-
cebo sobre la adicion de quetiapina al tratamiento
estabilizante previo en trastorno bipolar con tras-
torno por uso de alcohol comoérbido no observaron
beneficios sobre el TUS por alcohol (Brown et al.,,
2008; Stedman et al,, 2010). A pesar de la publi-
cacidon previa de estudios abiertos positivos, el ta-
mafo muestral y la calidad metodoldgica de estos
ensayos convierte a la quetiapina en la sustancia
mejor estudiada en el trastorno bipolar con adic-
cidon al alcohol, si bien con resultados negativos so-
bre el alcoholismo. En otro estudio aleatorizado, en
pacientes bipolares con dependencia de cocaina o
anfetaminas, se compard quetiapina con risperido-
na, sin que se observaran diferencias significativas
en las variables de consumo, aunque la ausencia de
una rama placebo no permite concluir si las dos sus-
tancias eran eficaces, o bien ninguna de las dos lo
era (Nejtek et al.,, 2008).

En cuanto a otros farmacos empleados en trastorno
bipolar, lamotrigina cuenta con un estudio doble-cie-
go aleatorizado y controlado con placebo, afadido
al tratamiento eutimizante habitual, en sujetos con
trastorno bipolar y dependencia a cocaina. Los re-
sultados no fueron concluyentes ya que la variable
principal, los urinoanalisis, fue negativa, pero al me-
nos el grupo de lamotrigina mostré un menor gasto
en cocaina, variable secundaria (Brown et al., 2012).

En cuanto a los farmacos empleados en el tratamien-
to del TUS, se han publicado varios estudios con nal-
trexona. En un pequefio trabajo con 43 sujetos con
trastorno bipolar y dependencia de alcohol se ob-
servd una mejoria en las variables de consumo de
alcohol, si bien no alcanzaba la significacion estadis-
tica (p < 0,10) y los autores sugerian que un mayor
tamafno muestral podria llegar a alcanzarla (Brown
et al., 2009). Otro estudio, de mayor entidad, incluyd
una muestra de pacientes con trastorno psicotico, de
los que la gran mayoria padecian un trastorno bipo-
lar (73%) o un trastorno esquizoafectivo (11%), y de-
pendencia de alcohol comdrbida. Aunque no se pro-
porcionaban datos especificos para el subgrupo de

bipolares, los resultados podrian razonablemente ex-
trapolarse teniendo en cuenta su preponderancia en
la muestra. Se pudo observar que el tratamiento del
TUS con naltrexona, disulfiram o la combinacion de
ambos mejoraba significativamente las variables de
consumo en comparacion con placebo, sin diferen-
cias relevantes entre los tres grupos (Petrakis et al.,
2006). A destacar que no se observo un incremen-
to de descompensaciones maniacas o psicoticas en
los grupos de disulfiram, y naltrexona tampoco tuvo
ningln impacto negativo sobre variables afectivas.
Finalmente, un estudio abierto, aungue aleatorizado,
con 21 pacientes comprobd que la combinacion de
valproato con naltrexona resultaba mas eficaz que
la monoterapia con valproato para el tratamiento del
alcoholismo comdrbido en pacientes bipolares (Sa-
lloum et al., 2006).

También existe un ensayo publicado con acampro-
sato en poblacion bipolar con dependencia de al-
cohol, aunque con una muestra reducida de solo 30
sujetos. La variable principal del estudio no arrojo
diferencias entre acamprosato y placebo, si bien se
observd una puntuacion inferior en la escala de Im-
presion Clinica Global para consumo de sustancias
en un analisis post-hoc (Tolliver et al., 2012).

Recientemente se ha publicado un ensayo clinico
negativo con topiramato en trastorno bipolar con
dependencia de alcohol. Aunque con sdélo 12 pa-
cientes, se observa que el topiramato no mejora
el consumo y presenta problemas de tolerabilidad
(Sylvia et al.,, 2016).

Curiosamente, citicolina, un farmaco del grupo de
los nootropos, que modula el metabolismo de los
fosfolipidos y los niveles de neurotransmisores y pa-
rece mejorar la cognicion en algunos trastornos del
sistema nervioso central, es uno de los principios
activos mas estudiados en el campo. El grupo de
Brown et al. ha publicado tres ensayos clinicos en
pacientes bipolares con trastorno por uso de esti-
mulantes, con resultados interesantes. En el mas re-
ciente, un doble-ciego controlado con placebo con
una muestra considerable de 130 sujetos con tras-
torno bipolar tipo | deprimidos o mixtos y depen-
dencia a cocaina, la adicion de citicolina resulté en
una reduccién del consumo de cocaina, que era ma-
yor al inicio del tratamiento y tendia a disminuir con
el paso de las semanas. No se observaron diferen-
cias en las variables afectivas (Brown et al., 2015).
Previamente, el mismo grupo habia publicado, con
una muestra similar de 44 sujetos, que citicolina se
asociaba a una reduccion del consumo de cocai-
na, asi como a una mejoria en memoria declarativa
(Brown et al., 2007). En cambio, en otro trabajo de-
sarrollado con sujetos con depresidon tanto bipolar
como unipolar y dependencia a metanfetaminas,
citicolina no redujo el consumo, aungue se asocio a
una mejoria de la sintomatologia depresiva (Brown
y Gabrielson, 2012).
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con el placebo, se asocid a una
mejoria de los sintomas afectivos. Aungue una de
las hipodtesis principales conllevaba una mejoria de
la funcién cognitiva, no se observaron diferencias
en estas variables. Este estudio no evalud el impac-
to del tratamiento sobre el consumo de sustancias
(Osuiji et al., 2010).

Mencidén aparte merece el manejo de los antidepre-
sivos en esta poblacion. Apenas existen ensayos
clinicos al respecto. Un pequeio estudio evalud la
adicion de bupropion de forma aleatorizada pero en
abierto a un grupo de 12 sujetos bipolares en epi-
sodio depresivo y con dependencia a cocaina. Los
7 pacientes que recibieron bupropion mejoraron en
sintomas depresivos y en las escalas de consumo.
Los autores no reportaron incremento de la sinto-
matologia maniaca, pero la breve duracién del se-
guimiento, de sélo cuatro semanas, no permite ex-
traer conclusiones fiables en este sentido (Sepede
et al,, 2014). De hecho, ya en el trastorno bipolar “no
dual” existe una amplia polémica en torno al uso de
antidepresivos, tanto en cuanto a su eficacia como
sobre el riesgo de virajes y desestabilizacidon, que
hasta ahora la evidencia cientifica no ha llegado
a aclarar. En los pacientes bipolares duales varios
indicadores clinicos han sugerido que los antide-
presivos pueden suponer un riesgo aun mayor. Son
mas frecuentes la ciclacion rapida y los episodios
mixtos, situaciones clinicas en las que los antide-
presivos estan contraindicados. Ademas, el riesgo
de viraje con antidepresivos parece mayor en los
bipolares duales (Goldberg y Whiteside, 2002), vy
algunos autores han sugerido que podrian favore-
cer los mecanismos de kindling, incrementando la
frecuencia de ciclos. Aungue no existen evidencias
cientificas sdlidas que permitan generalizar estos
hallazgos a todos los pacientes bipolares duales, es
recomendable ser especialmente cauto en el uso
de antidepresivos en esta poblacion, especialmente
en aquellos con historia de virajes inducidos o de
mayor frecuencia de ciclos, y relegarlos a segundas
lineas de tratamiento.

Por ultimo, seria interesante disponer de datos so-
bre el uso de antipsicoticos atipicos de liberacion
prolongada en sujetos con trastorno bipolar dual.
Dadas las bajas tasas de adherencia, constituyen
una opcidon muy razonable para el tratamiento de
los pacientes con polaridad predominante maniaca
y sintomas psicdoticos frecuentes, pero desgracia-
damente carecemos a dia de hoy de estudios para
avalar su uso.

Por tanto, aunque la cantidad y calidad de la evi-
dencia cientifica respecto al tratamiento farmacolo-
gico en trastorno bipolar dual es limitada, podemos

afirmar que disponemos de algunos farmacos con
indicios de cierta eficacia. Sin embargo, diversos
datos indican que gqueda mucho por mejorar en la
practica clinica real. Por un lado, el uso de dichos
farmacos es muy inferior al que cabria esperar. En
el programa STEP-BD, en entornos clinicos especia-
lizados en trastorno bipolar, la prescripcion de far-
macos para el TUS, como disulfiram, metadona, nal-
trexona o buprenorfina, era extremadamente baja,
limitada a s6lo 4 pacientes de una muestra de 955,
en los que 437 habian padecido un TUS a lo largo
de la vida, 76 padecian un TUS por alcohol actual y
48 un TUS por otras sustancias (Simon et al,, 2004).
Y por otro lado, es probable que haya un exceso
de prescripcidén de benzodiazepinas. La prescrip-
cion de benzodiazepinas entre los beneficiarios del
programa Medicaid en los Estados Unidos llegd al
75% en los bipolares duales, frente al 58% en los bi-
polares no duales (Clark et al.,, 2004). Asimismo, en
el STEP-BD, en los pacientes con historia de TUS
la proporcion de prescripciones de benzodiazepi-
nas era similar a la del grupo sin TUS (Simon et al,,
2004). Aunque se trata de datos estadounidenses,
es probable que reflejen las practicas de prescrip-
cion en los paises occidentales, en contra de las re-
comendaciones de las guias clinicas por el riesgo de
abuso que presentan los pacientes duales.

Tratamiento psicoterapéutico
y psicosocial

Los pacientes duales requieren el tratamiento de
ambas entidades, el trastorno bipolar y el TUS. Por
un lado, la psicoeducacion grupal ha demostra-
do ser efectiva en la prevencion de recaidas en el
trastorno bipolar, y por otro, el tratamiento del TUS
ha utilizado tradicionalmente la psicoterapia gru-
pal. Sobre estas bases, Roger Weiss y su grupo han
diseflado especificamente una terapia grupal inte-
grada y han evaluado un modelo consistente en 20
sesiones semanales de una hora de duracion. Utiliza
un modelo cognitivo-conductual de prevenciéon de
recaidas que integra el tratamiento centrandose en
similitudes en los procesos de recuperaciéon y recai-
da entre el trastorno bipolar y el TUS. La idea central
es que los mismos tipos de pensamientos y conduc-
tas que facilitan la recuperacion de uno de los tras-
tornos también facilitan la recuperacién del otro, vy
a la inversa. Se enfatiza la interaccion entre las dos
patologias, insistiendo, por ejemplo, en el impacto
que el consumo de sustancias tiene sobre el curso
del trastorno bipolar. En un disefio aleatorizado vy
controlado, esta terapia fue comparada con la te-
rapia de grupo estandar, uno de los tratamientos
mas habituales de los programas de adicciones. El
consumo de sustancias se redujo en los dos grupos
pero el de terapia grupal integrada tuvo menos dias
de consumo de sustancias, practicamente la mitad,
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tanto durante el tratamiento como en el seguimien-
to posterior (Weiss et al., 2007).

Otra intervencidn que ha sido evaluada es la estra-
tegia conductual de manejo de contingencias, una
terapia conductual que utiliza el refuerzo basado en
la abstinencia de drogas, que se estudid a nivel am-
bulatorio en pacientes con trastorno mental grave y
dependencia de estimulantes. Los pacientes bipola-
res suponian alrededor de un tercio de la muestra,
los esquizoafectivos otro tercio y los depresivos una
proporcion ligeramente inferior, si bien no se publi-
caron subanalisis por grupos diagndsticos. Menos
pacientes del grupo de manejo de contingencias
consiguieron finalizar los tres meses de tratamiento.
Sin embargo, tuvieron una mejor evolucion del TUS
por estimulantes, con una probabilidad 2,4 veces
mayor de tener un urinoanalisis negativo, y también
de los sintomas psiquiatricos, con una probabilidad
un 80% inferior de requerir hospitalizacion psiquia-
trica durante el tratamiento (McDonell et al., 2013).

Por otro lado, existen medidas generales aplicadas
en los pacientes con adicciones que también resul-
tan adecuadas en los bipolares duales. Por ejemplo,
la existencia de consumidores en la red social del
paciente bipolar dual supone un gran incremen-
to del riesgo de recaida y mala evoluciéon del TUS
(McDonald et al., 2011), por lo que se debe trabajar
por el desarrollo y mantenimiento de redes sociales
libres de consumo. Ademas, a la hora de planificar
un abordaje psicoterapéutico, se deberian tener en
cuenta los factores predictivos de respuesta al tra-
tamiento. La gravedad del TUS es uno de los mas
consistentes (Nomamiukor y Brown, 2009), y con-
llevara la necesidad de un tratamiento mas intensivo.
También se ha descrito que la presencia de niveles
elevados de ansiedad Nomamiukor y Brown, 2009)
o de un trastorno de panico comdrbido son factores
de mayor riesgo de recaida, por lo que se hace im-
prescindible la adecuada evaluacion y tratamiento
psicoterapéutico de la ansiedad acompafante.

Tratamiento farmacoldgico
de la dependencia de nicotina
en el trastorno bipolar

El trastorno bipolar conlleva una dificultad aun ma-
yor para dejar de fumar debido a diferentes factores
(Heffner et al., 2011). En primer lugar, los sintomas
depresivos, aunque sean subsindromicos, reducen
la determinacion y la persistencia de los pacientes.
Ademas, los pacientes bipolares son mas propensos
a padecer sintomas depresivos con la abstinencia
a la nicotina, de modo que tienden a volver a fu-
mar para aliviar dichos sintomas. Por el otro polo,
los cuadros de hipomania o mania comportan un
incremento de la impulsividad que dificilmente per-
mitird un abandono continuado del consumo de

tabaco. En segundo lugar, los pacientes bipolares
que fuman también tienen mas probabilidades de
consumir alcohol y otras drogas, y el consumo de
estas sustancias provoca una desinhibicion que di-
ficulta mucho la abstinencia tabaquica (Ostacher et
al.,, 2006). Ademas, los pacientes bipolares suelen
tener un nivel de adiccién mas grave, con mas sin-
tomas de abstinencia, como ansiedad, irritabilidad
o dificultades de concentracion, que facilitan la re-
caida. El incremento de peso asociado al abandono
del tabaco en una poblacién que ya suele sufrir pro-
blemas de sobrepeso también puede ser un motivo
de recaida. Desde la 6ptica mas social, es mas pro-
bable que participen en entornos con personas con
patologia mental en los que suele darse una mayor
permisividad al tabaquismo y poco soporte y esti-
mulo para su abandono. Incluso desde los servicios
de salud mental, durante décadas se ha descuidado
esta adiccién, considerandola como algo inevitable
o un mal menor, de modo que no se ha estimulado
suficientemente a los pacientes a abandonar el ta-
baco, ni se han proporcionado las herramientas te-
rapéuticas necesarias para ello.

El enfoque terapéutico mas adecuado para la adic-
cion a la nicotina en los pacientes bipolares incluye
medidas tanto farmacoldgicas como psicoterapéu-
ticas. Por todo lo expuesto, el abandono del tabaco
serd un dificil reto para la mayoria de los pacientes
con trastorno bipolar y se hace necesaria la utiliza-
cion de todos los recursos disponibles.

En primer lugar, es importante escoger el momento
para la cesacion tabaquica. En principio, el momento
mas adecuado es cuando el paciente esta eutimico
y estable, para tener las maximas garantias de que
la psicopatologia no vaya a interferir en el proceso.
Los intentos realizados cuando existe sintomatolo-
gia afectiva tienen muchas menos probabilidades
de éxito, aunque Iégicamente podemos considerar
excepciones; por ejemplo, pacientes en los que no
se consigue una eutimia y siempre persisten sinto-
mas subsindrémicos o pacientes que padezcan una
patologia respiratoria o cardiovascular que requiere
el inmediato abandono del tabaco a pesar de la per-
sistencia de sintomas afectivos.

Entre los tratamientos farmacoldgicos disponibles,
existen actualmente tres opciones: la terapia sus-
titutiva con nicotina, la vareniclina y el bupropion.
Desde nuestro punto de vista, no es recomendable
la utilizacion de bupropion con esta finalidad en los
pacientes bipolares por el riesgo de desestabiliza-
cion del trastorno. Aunque las tasas de viraje con
bupropion son bajas en comparacion con otros an-
tidepresivos, no han sido estudiadas en pacientes
bipolares eutimicos con finalidad de deshabituacion
ni en pacientes duales con mayor propension a vi-
rajes. Ademas, en caso de producirse un viraje seria
necesaria la suspension del tratamiento, dejando al
paciente sin tratamiento farmacoldgico para la des-
habituacion.

PATOLOGIA DUAL PROTOCOLOS DE INTERVENCION: TRASTORNO BIPOLAR Y PATOLOGIA DUAL



an descrito casos
as psiquiatricos y, entre
los paci bipolares, de induccion de episodios
maniformes, asi como de aparicion de clinica de-
presiva (Heffner et al., 2011). Recientemente se ha
publicado un estudio en pacientes con esquizofre-
nia y trastorno bipolar (Evins et al.,, 2014), pero en
realidad la muestra de bipolares era muy reducida,
de sdélo 10 pacientes, y no permitia llevar a cabo
analisis estadisticos. En cambio, otro trabajo publi-
cado el mismo afio se desarrollé exclusivamente en
60 pacientes bipolares eutimicos, y la vareniclina
administrada durante tres meses resulté muy eficaz,
con una OR para abstinencia de 8,1 (48,4% frente a
10,3% con placebo) al final del tratamiento. Sin em-
bargo, a los seis meses de seguimiento, 9 de los 15
sujetos abstinentes habian recaido y las diferencias
entre grupos ya no eran significativas. Por ello, los
autores sugerian la prolongacion del tratamiento
mas alld de los tres meses. No se observd un incre-
mento de descompensaciones afectivas con vareni-
clina pero se ha de tener en cuenta que la muestra
era de solo 31 sujetos, y seria deseable disponer de
datos observacionales en muestras mayores para
una estimacidon mas adecuada del riesgo (Chenga-
ppa et al, 2014).

El tratamiento con sustitutivos de nicotina es una
alternativa que tiene como fortaleza su seguridad
respecto al curso del trastorno bipolar, al reducir
los sintomas de abstinencia y, parcialmente, el in-
cremento de peso asociado, aungue es posible que
su eficacia sea menor que la de la vareniclina. Se
ha propuesto prolongar la duracion del tratamiento,
hasta los seis meses, teniendo en cuenta las dificul-
tades de los pacientes bipolares, aunque se trata de
una recomendacion que carece del aval de estudios
(Heffner et al., 2011).

Por tanto, existen dos alternativas razonables de tra-
tamiento: la vareniclina, probablemente mas eficaz
y en general segura, pero aun con ciertas reservas
de que algun paciente pueda descompensarse; y los
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Caso clinico

Vardn de 34 anos diagnosticado de trastorno bipolar
y trastorno por uso de alcohol que solicita reiniciar
seguimiento por descompensacion de su patologia.

Sin antecedentes psiquiatricos familiares relevantes.

En cuanto a la psicobiografia, es el menor de dos
hermanos. Casado y con una hija de dos afos, in-
tervenida recientemente por cardiopatia. Estudios
secundarios. Ha trabajado como comercial en diver-
sas empresas con buen rendimiento en las épocas
de remision de sus trastornos. Entre sus actividades
de ocio, destaca el rock y ha tocado la guitarra en
varios grupos.

Antecedentes médico-quirurgicos personales

Rinitis alérgica y asma extrinseca en tratamiento.

Historia toxicoldgica

Trastorno por uso de nicotina, consumo de > 20 ci-
garrillos/dia desde la adolescencia.

Trastorno por uso de alcohol: inicio del consumo
en la adolescencia, sindrome abstinencial matutino,
bebedor en ayunas, pérdida de control y tolerancia,
black-outs, celotipia y sintomas afectivos asociados.

Trastorno por uso de cocaina: consumo con fre-
cuencia quincenal o mensual desde los 20 afios, con
algun periodo en el que el consumo habia pasado a
dos o tres veces por semana, combinando anfeta-
minas. Abstinente desde hace 8 afos.

Trastorno por uso de cannabis: consumo diario (2-3
unidades/dia) desde los 18 hasta los 25 afos, en re-
mision sostenida desde entonces.

Historia psiquiatrica.

A los 22 aflos consultd por primera vez por sintoma-
tologia ansiosa, en realidad sintomatologia abstinen-
cial en el contexto de abuso de alcohol importante, vy
se llevd a cabo desintoxicacion ambulatoria. Realizd
seguimiento ambulatorio en la Unidad de Adiccio-
nes, recibiendo tratamiento con acamprosato prime-
ro y fluoxetina después al presentar clinica depre-
siva y ansiosa. Continuaba seguimiento aunque con
recaidas frecuentes. Seis meses después presentd
un episodio maniaco grave con sintomas psicoéticos,
con hipertimia, irritabilidad, llegando a grave des-
organizacion conductual. Requirid hospitalizacion,
recibiendo tratamiento con litio y haloperidol. Tras

el alta mantuvo evolucién favorable, abandonando
el seguimiento y de forma progresiva el tratamiento.

Desde entonces ha presentado dos episodios ma-
niacos mas, a los 26 y a los 32 anos. El primero de
ellos se produjo tras un periodo de consumo ele-
vado de cocaina y anfetaminas, ademas de alco-
hol. El segundo se inicio a la vez que recaia en el
consumo de alcohol. Ambos episodios progresaron
en intensidad a lo largo de meses hasta presentar
sintomatologia psicética y requerir nuevamente in-
greso hospitalario de varias semanas de duracion.
En ambos casos fue tratado con la combinacion de
valproato sédico y olanzapina, al tiempo que se rea-
lizaba desintoxicacién de alcohol con clonacepam.
Tras el alta hospitalaria, realizé seguimiento parale-
lo en ambas Unidades del mismo centro. Se consi-
guid la remision afectiva y el paciente recuperd su
funcionamiento previo tanto a nivel laboral como
sociofamiliar. El seguimiento en la Unidad de Adic-
ciones conllevd también urinoanalisis de control y
terapia grupal durante nueve meses. Desde el epi-
sodio de los 26 afios se ha mantenido en remision
sostenida del consumo de cocaina y anfetaminas.
Sin embargo, recayo en el consumo de alcohol coin-
cidiendo con el episodio maniaco de los 32 afos.
Refiere que la descompensacion afectiva se produjo
al mismo tiempo que la recaida en el consumo. En
pocas semanas volvid al patrén de consumo previo,
diario, de dosis muy elevadas, con sindrome absti-
nencial matutino y consumo en ayunas. En los dos
episodios maniacos, el paciente habia abandonado
el seguimiento psiquiatrico y el tratamiento farma-
coldgico, tras un periodo prolongado de estabili-
dad, abstinencia y recuperacion funcional.

Enfermedad actual

Presenta desde hace un mes recaida en el consumo
de alcohol con incremento progresivo de las dosis
consumidas, descontrol del consumo y sintomato-
logia abstinencial los Ultimos dias. Presenta irrita-
bilidad y ansiedad fluctuantes, sin otros sintomas
afectivos francos. Refiere abandono del tratamiento
farmacoldgico de mantenimiento (valproato soédico
1,5 g/dia y olanzapina 7,5 mg/dia) hace unos tres
meses en relacion a exigencia de mayor rendimien-
to en un nuevo trabajo.

La orientacion diagndstica actual es de:

-trastorno Bipolar tipo |, episodio mas reciente ma-
niaco en remisién (F31.74/296.46)

-trastorno por uso de alcohol, grave (F10.20/303.90
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ente con un tras-
rbido. El diagndstico
es ipo |, en base al antecedente
de tres episodios maniacos con sintomas psicoticos,
en los que requirid hospitalizacion. Aunque en los
tres episodios existia un consumo de sustancias, se
descartaria el trastorno inducido por la persistencia
de los sintomas maniacos durante varias semanas
después del ultimo consumo, tal como consta por la
duracion de la hospitalizacion. Ademas, en los dos
primeros episodios habia un consumo de estimu-
lantes cuyo efecto es congruente con los sintomas
maniacos, pero en el tercer episodio el consumo
es exclusivamente de alcohol y el paciente insiste
en la coincidencia temporal de las dos recaidas, es
decir, el consumo de alcohol no antecede el episo-
dio maniaco. Por otro lado, a lo largo del tiempo
y con el seguimiento y el tratamiento realizados, el
paciente ha conseguido una remisién sostenida del
consumo de cannabis, cocaina y anfetaminas, pero
no del trastorno por uso de alcohol, que es grave, y
en poco tiempo vuelve a presentar sintomatologia
abstinencial.

A pesar de la gravedad transversal de los episodios
maniacos y de la adiccion, especialmente del alco-
holismo, destaca la evolucidon favorable del paciente
tras los episodios, con remisién de los trastornos y
buena adaptacion funcional.

En el momento actual, presenta una recaida en el
TUS por alcohol, pero aun no presenta criterios de
episodio afectivo. Se decide ingreso hospitalario

para desintoxicacién en condiciones de maxima se-
guridad y eficacia para el paciente, asi como para
prevenir la emergencia de un nuevo episodio mania-
CO: es necesario reiniciar el tratamiento eutimizante
cuanto antes.

En el ingreso se realiza un abordaje farmacoldgico
similar al de ingresos previos con desintoxicacion
alcohdlica con clonazepam, ademas de vitaminote-
rapia y terapia grupal intensiva. Se reinstaura trata-
miento eutimizante con valproato 1,5 g/dia, escogi-
do por la adecuacion al perfil de bipolar y alcohol,
y olanzapina 10 mg/dia.

Tras una evolucion favorable se plantea seguimiento
al alta coordinado entre las dos Unidades, de Tras-
torno Bipolar y de Adicciones, incluyendo al pacien-
te en grupos psicoeducativos de cara a mejorar el
insight y prevenir nuevos abandonos del tratamien-
to en el futuro.

. PATOLOGIA DUAL PROTOCOLOS DE INTERVENCION: TRASTORNO BIPOLAR Y PATOLOGIA DUAL








