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PALABRAS CLAVE Resumen

Buprenorfina; Introduccion: El objetivo de este trabajo es estimar la prevalencia de casos psiquiatricos en
Dependencia de una muestra de pacientes con dependencia de opiaceos tratados con buprenorfina sublin-
opiaceos; gual en régimen de comunidad terapéutica y describir su evolucion durante el primer mes
Trastorno de tratamiento.

psiquiatrico; Métodos: Estudio observacional, longitudinal prospectivo. Se seleccion6 a 119 pacientes con
Comunidad dependencia a opiaceos, de los que 46 aceptaron iniciar tratamiento con buprenorfina. Por
terapéutica motivos organizacionales, la evaluacion psicopatoldgica se realizd a 36 de estos pacientes. Los

instrumentos de medida empleados fueron la MINI, el GHQ-28, el IPDE y el TECVASP.
Resultados: La prevalencia observada de cualquier trastorno psiquiatrico fue del 78%. La pre-
valencia de diagnosticos en el Eje | es del 69,4%. La prevalencia de casos en el Eje Il es del
58,3%. Un 50% de los pacientes presentaban simultaneamente trastornos en el Eje | y en el
Eje Il. Los pacientes con trastornos psiquiatricos del Eje | presentan una reduccion significativa
en las puntuaciones medias de la escala GHQ-28, y en las subescalas B (ansiedad/angustia), C
(disfuncion social) y D (depresion) del GHQ-28. Entre los pacientes sin trastornos psiquiatricos
en el Eje |, las diferencias observadas al mes del tratamiento no son significativas. En ambos
grupos de pacientes se observa una mejora de la calidad de vida, si bien estos cambios son de
menor magnitud en el grupo con trastornos psiquiatricos.

Discusion: Los resultados de este estudio sefialan una frecuencia muy elevada de trastornos
psiquiatricos. Por ello, se hace necesario explorar activamente la psicopatologia siempre que
evaluemos a un paciente drogodependiente.
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Psychiatric comorbidity in a sample of opiate-dependent patients treated with
sublingual buprenorphine in a therapeutic community regime

Abstract

Introduction: The purpose of this work is to estimate the prevalence of psychiatric cases in a
sample of opiate-dependent patients treated with sublingual buprenorphine in a therapeutic
community regime, and to describe their progress during the first month of treatment.
Methods: An observational, longitudinal, prospective study was conducted. Of the 119
opiate-dependent patients selected, 46 agreed to start treatment with buprenorphine. For orga-
nisational reasons, the psychopathological assessment was carried out on 36 of these patients.
The measurement tools used were the MINI, GHQ-28, IPDE and Assessment of the Quality of Life

Results: The prevalence rate of any psychiatric disorder was 78%. The prevalence of Axis |
diagnoses was 69.4%. The prevalence of cases in Axis Il was 58.3%, and 50% of patients had
concomitant Axis | and Axis Il disorders. The patients with Axis | psychiatric disorders showed
a significant reduction in the mean scores of the GHQ-28 scale, and in the B (anxiety/unease),
C (social dysfunction), and D (depression) subscales of the GHQ-28. The differences observed
between the patients with no psychiatric disorders after one month of treatment were not
significant. An improvement in the quality of life wad observed in both groups, although these
changes were of a lower magnitude in the group with psychiatric disorders.

Discussion: The results of this study show a very high frequency of psychiatric disorders. For this
reason, psychiatric illness must be actively looked for whenever we assess a drug-dependent

© 2010 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Therapeutic
community
in Psychoactive Substance Addicts (TEQLASP).
patient.
Introduccioén

La buprenorfina es un opioide semisintético derivado de
la tebaina, ampliamente usado como analgésico. Jasinski'
fue el primero en estudiar su utilidad en la reduccién de
los sintomas de abstinencia de opiaceos. La buprenorfina
es un agonista parcial de los receptores opioides w y un
antagonista de los receptores opioides k2. Su eficacia como
farmaco para el tratamiento de la dependencia de opiaceos
estd ampliamente documentada?. Aunque los indicadores
de efectividad de la buprenorfina son similares a los de la
metadona, la buprenorfina sublingual aporta un incremento
en la seguridad debido al denominado «efecto techo». Esto
implica que el efecto opioide y la potencial depresion respi-
ratoria no se incrementan linealmente mas alla de una dosis
de 24mg/dia’. La introduccién de la buprenorfina en los
programas de tratamiento, junto con la vigencia de la meta-
dona, permite que puedan abordarse de forma diferencial
distintos perfiles de pacientes. Este farmaco esta comer-
cializado en forma de dos preparados de administracion
sublingual; Subutex® (buprenorfina en comprimidos de 2 y
8 mg) y Suboxone® (combinacion de buprenorfina/naloxona
con ratio 4/1). Mientras que este farmaco lleva afos pres-
cribiéndose en la mayoria de los paises de nuestro entorno,
en nuestro pais aun esta en vias de implantacion.

La prevalencia de la comorbilidad psiquiatrica en pacien-
tes con dependencia de opiaceos es muy variable en funcion
de las muestras estudiadas y los instrumentos empleados,
oscilando entre un 47 y un 93%, siendo los trastornos depre-
sivos y de ansiedad, asi como los trastornos de personalidad
limite y antisocial los diagnésticos mas frecuentes*. Aun-
que un nimero importante de estudios se han centrado en
muestras de pacientes en tratamiento con metadona®, aun
hay pocos trabajos que aborden la psicopatologia de los

pacientes en programas de tratamiento con buprenorfina.
Mas que estimar las prevalencias, la mayoria de ellos han
estudiado la psicopatologia como un factor predictor de
la respuesta al tratamiento®~®. Hasta el momento, no se
conocen trabajos publicados que estimen la prevalencia de
trastornos psiquiatricos en pacientes en programa de tra-
tamiento con buprenorfina en un dispositivo en régimen de
ingreso.

El objetivo de este trabajo es estimar la frecuencia de
casos psiquiatricos en una muestra de pacientes con depen-
dencia de opiaceos tratados con buprenorfina sublingual en
comunidad terapéutica y describir su evolucién durante el
primer mes de tratamiento, medido en términos de reduc-
cion sintomatica y mejoria funcional (calidad de vida). Los
datos analizados en este trabajo forman parte de un estu-
dio mas amplio en el que se evalua la efectividad del
tratamiento con buprenorfina para apoyar la retirada de
metadona, y cuyos resultados pueden consultarse®°.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio observacional (descriptivo), longi-
tudinal prospectivo y abierto (disefo antes-después). Se
utiliz6 un procedimiento de muestreo consecutivo no pro-
babilistico. El protocolo del estudio fue aprobado por
el Comité Autondmico de Ensayos Clinicos de Andalucia
(CAEC) y se ha realizado de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki.

El estudio ha tenido un periodo de observacion clinica
maximo de 3 meses para cada paciente. Dado que la mayoria
de los sujetos concluyen el proceso de transferencia de uno
a otro opiaceo en un mes aproximadamente, la primera eva-
luacion de la respuesta al farmaco tiene lugar a las cuatro
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semanas del inicio de su tratamiento, comparandose con los
datos basales obtenidos en la evaluacion previa al mismo.

La evaluacion de los trastornos psiquiatricos comorbidos
se realizd mediante una entrevista clinica con el paciente
entre los dias 30 y 45 desde su ingreso en la comunidad
terapéutica. La eleccién de este marco temporal tuvo como
objetivo mejorar la fiabilidad del diagnostico de los tras-
tornos de la personalidad (Eje Il) y descartar los sintomas
psicopatoldgicos mas directamente atribuibles a la intoxi-
cacion o al sindrome de abstinencia.

El tratamiento con buprenorfina se ofrecié a todos aque-
llos pacientes que ingresaban en la comunidad terapéutica
con una dosis menor o igual a 80 mg/dia de metadona y en
los que se valord clinicamente la posibilidad de iniciar una
retirada paulatina de este farmaco durante su ingreso. Del
total de pacientes seleccionados (119), 46 de ellos acepta-
ron iniciar tratamiento con buprenorfina pero la evaluacion
psicopatoldgica solo fue posible en 36 de ellos por motivos
de indole organizativa. Los 73 restantes decidieron con-
tinuar en tratamiento con metadona. Los procedimientos
de reduccién de las dosis de metadona y de induccién con
buprenorfina que empleamos en este estudio pueden con-
sultarse en otros trabajos ya publicados® 1.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: a) diag-
nostico de «dependencia de opiaceos en terapéutica con
agonistas» segln criterios DSM-IV-TR actualmente en pro-
grama de tratamiento con metadona en su centro derivador
de referencia; b) tomar una dosis maxima diaria de meta-
dona de 40 mg/dia durante una semana antes de la induccion
a buprenorfina; c) paciente que fuese a iniciar o que actual-
mente se encuentre en «fase de retirada» del programa de
tratamiento con metadona, valorado mediante juicio cli-
nico, y d) firmar el consentimiento informado. Los criterios
de exclusion fueron: a) sujetos con cargos judiciales pen-
dientes y con expectativas de iniciar el cumplimiento de la
pena en los proximos 6 meses; b) mujeres embarazadas o
en periodo de lactancia, y c) dosis de metadona superiores
a 80 mg/dia.

El estadistico de contraste utilizado para la compara-
cion entre la evaluacion basal y al mes de tratamiento fue
la prueba no paramétrica de Wilcoxon, dado el reducido
tamano de los grupos (con y sin trastornos psiquiatricos).
El calculo del tamano del efecto se ha realizado con el esta-
distico d de Cohen'".

Instrumentos de medida

Para la evaluacion de los principales diagnosticos del Eje |
del DSM-IV-TR empleamos la Mini International Neuropsy-
chiatric Interview (MINI)'2. Ha sido validada en nuestro
medio™'™ y se ha mostrado Util en el diagndstico de
la comorbilidad psiquiatrica en pacientes con dependen-
cia de opidceos'’>. Como medida global de «severidad» de
«psicopatologia general» usamos la puntuacion total del
General Health Questionnaire (GHQ-28)'6"7.

Para la identificacion de los trastornos de personalidad
(Eje 1) utilizamos la version completa del International
Personality Disorder Examination (IPDE)'®. En el presente
estudio fue utilizada siguiendo los criterios DSM-1V-TR.

El Test para la Evaluacion de la Calidad de Vida en Adictos
a Sustancias Psicoactivas (TECVASP)' es una escala auto-
administrada compuesta por 22 items y tiene por objetivo

conocer como repercute la adiccion a sustancias sobre el
desarrollo de la vida diaria de las personas, evaluando los
componentes de la salud fisica, psicoldgica y social. Se trata
de un instrumento de calidad de vida especifico para pobla-
cion drogodependiente y se fundamenta en el concepto
biaxial de la adiccion de Edwards y Gross?°. Las puntuaciones
bajas en esta escala se corresponden con una peor calidad
de vida y las puntuaciones altas con una alta calidad de
vida.

Resultados

Los 36 pacientes que iniciaron tratamiento con buprenorfina
y que fueron evaluados son varones con una edad media de
37,6 anos (dt=7,1). El 68,4% de la muestra solo tiene estu-
dios primarios; el 65,2% de la misma esta desempleado y un
48,9% de los sujetos tiene antecedentes legales. El 52,8%
manifestaba haber consumido opiaceos durante el mes pre-
vio al ingreso y el tiempo medio que llevaban consumiendo
era de 15,8 afos (dt=5,8). Con relacion a otras sustancias
de abuso consumidas durante el mes previo, un 63,9% habia
consumido alcohol y cocaina, y un 55,6% cannabis. Antes
del inicio del tratamiento, en la muestra de pacientes que
inicia la induccién a buprenorfina, la puntuacion media en
la escala GHQ-28 es inferior a la de los sujetos que deci-
den continuar en metadona (9,7 y 12,7, respectivamente),
siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

En conjunto, la prevalencia observada de cualquier tras-
torno psiquiatrico fue del 78% (casos en los que el paciente
presenta al menos un diagndstico en los Ejes | o I, no inclui-
dos los trastornos por uso de sustancias). En la tabla 1 se
presentan las frecuencias relativas de cada uno de los tras-
tornos del Eje | y Il. La prevalencia observada de diagnésticos
en el Eje | es del 69,4%, siendo los mas frecuentes los tras-
tornos afectivos y los de ansiedad, llamando la atencion los
casos de riesgo de suicidio y los episodios maniacos previos.
La prevalencia de casos en el Eje Il es del 58,3%, siendo los
mas frecuentes los trastornos limite y antisocial. Es de des-
tacar la presencia de trastornos mixtos de la personalidad
(«no especificados»). Un 50% de los pacientes presentaban
simultaneamente trastornos en el Eje | y en el Eje Il.

Como puede verse en la tabla 2, los pacientes con
trastornos psiquiatricos del Eje | presentan una reduccion
estadisticamente significativa en las puntuaciones medias
totales de la escala GHQ-28. También se observa una reduc-
cion significativa en las puntuaciones de las subescalas B
(ansiedad/angustia), C (disfuncion social) y D (depresion)
del GHQ-28. En todos estos casos, el estadistico d de Cohen,
que estima el tamano del efecto, toma valores superiores a
0,8 («grande»). Destaca el caso de la subescala de depresion,
en la que se observa una reduccion superior al 62%. Entre los
pacientes sin trastornos psiquiatricos en el Eje | (tabla 3),
las escasas diferencias observadas al mes del tratamiento,
no alcanzan la significacion estadistica.

En las tablas 2 y 3 puede observarse también que tanto
en el grupo de pacientes con trastornos en el Eje I, como
en el que no los presenta, se produce un incremento en
las puntuaciones de la escala de calidad de vida, si bien
estos cambios son menor magnitud en el grupo con trastor-
nos psiquiatricos y sus valores medios al finalizar el mes de
tratamiento son indicativos de un peor estado.
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Tabla 1  Distribucion de frecuencias de los trastornos psiquiatricos —Eje | o II— (n=36)

Diagnostico N Porcentaje I1C 95%

Trastornos psiquidtricos del Eje |

Tr. depresivo mayor actual 0
Tr. depresivo mayor recidivante 0
Tr. depresivo mayor con sintomas melancélicos 0
Tr. estado del animo con sintomas psicoticos 0
Tr. distimico actual 10 27,8% 12,4% - 43,1%
Riesgo de suicidio (leve +alto) 11 30,6% 10,1% - 39,9%
Episodio maniaco actual 0
Episodio maniaco pasado 8 22,2% 7,9% - 36,5%
Episodio hipomaniaco actual 0
Tr. angustia actual 2 5,6% —2,3% - 13,4%
Tr. ansiedad generalizada 13 36,1% 19,6% - 52,6%
Agorafobia 8 22,2% 7,9% - 36,5%
Fobia social 3 8,3% —1,1% - 17,8%
Tr. obsesivo compulsivo 0
Tr. estrés postraumatico 1 2,8% —2,8% - 8,4%
Tr. psicotico previo 1 2,8% —2,8% - 8,4%
Tr. psicotico actual 1 2,8% —2,8% - 8,4%
Anorexia nerviosa tipo restrictivo 0
Anorexia nerviosa tipo purgativo 0
Bulimia nerviosa 1 2,8% —2,8% - 8,4%
Total pacientes con trastornos psiquiatricos del Eje | 25 69,4% 53,6% - 85,3%
Trastornos psiquidtricos del Eje Il
Tr. paranoide 1 2,8% —2,8% - 8,4%
Tr. esquizoide 0
Tr. esquizotipico 0
Tr. antisocial 11 30,5% 10,1% - 39,9%
Tr. limite 6 16,7% 2,9% - 23,1%
Tr. histrionico 1 2,8% —2,8% - 8,4%
Tr. narcisista 0
Tr. evitativo 5 13,9% 1,5% - 20,2%
Tr. obsesivo-compulsivo de la personalidad 1 2,8% —2,8% - 8,4%
Tr. mixto de la personalidad 9 25% 10,1% - 39,9%
Total pacientes con trastornos psiquiatricos del Eje Il 21 58,3% 41,4% - 72,3%
Total pacientes con trastornos psiquiatricos del Eje | o Il 28 78% 63,5% - 92,0%

Tabla2 Evolucion de las medidas de severidad de sintomas psicopatologicos y de calidad de vida para pacientes con trastornos
en el Eje | (n=25)

Grupo con trastornos en el Eje |

Momento Al mes m Dif. medias 1C 95% Z d de
basal (dt) (dt) Cohen
Escala GHQ-28 9,96 (9,2) 2,92 (4) 7,04 (9,6) 11,00 - 3,67 —3,074* 0,992
Subescala A (sintomas somaticos) 2,16 (2,6) 1,24 (1,9) 0,92 (2,8)-0,27 - 2,11 —1,074 0,404
Subescala B (ansiedad/angustia) 2,8 (2,6) 1(1,6) 1,8 (2,7) 0,68 - 2,92 —2,785* 0,833
Subescala C (disfuncion social) 2,52 (2,8) 0,36 (0,9) 2,16 (2,9) 0,96 - 3,36 —3,029* 1,039
Subescala D (depresion) 2,48 (2,9) 0,32 (0,6) 2,16 (2,9) 0,95 - 3,37 —-3,029* 1,032
Escala TECVASP (calidad de vida) 0,51 (0,7) 0,8 (0,6) —-0,29 (0,8) —0,68 - 0,04 —1,749 0,460

Categorias de interpretacion del tamano del efecto en funcion de los valores de la d de Cohen; 0,2-0,5: «pequefno»; 0,6-0,8: «<mediano»;
mas de 0,8: «grande».
p<0,01.
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Tabla 3
enel Ejel (n=11)

Evolucion de las medidas de severidad de sintomas psicopatologicos y de calidad de vida para pacientes sin trastorno

Grupo sin trastornos en el Eje |

Momento basal (dt) Al mes m (dt) Dif. medias IC 95% Z d de Cohen
Escala GHQ-28 2,82 (3,3) 3,91 (4,4) -1,09 (4,5) —-4,11-1,94 -0,985 0,280
Subescala A (sintomas somaticos) 1,1 (1,6) 1(1,6) -0,09 (2,2) -1,36-1,55 —0,073 0,063
Subescala B (ansiedad/angustia) 0,73 (1,5) 1,64 (2,3) -0,91 (1,8) —-2,13-0,31 —-1,549 0,469
Subescala C (disfuncion social) 0,55 (1,2) 1,1 (1,3) -0,55 (1,6) —-1,64-0,55 —-0,828 0,439
Subescala D (depresion) 0,45 (1,2) 0,18 (0,4) 0,27 (1,3) -0,63-1,18 -0,378 0,302
Escala TECVASP (calidad de vida) 0,82 (0,6) 1,3 (0,7) -0,48 (0,5) -0,79 - —0,15  —2,446* 0,767

"p<0,05; Categorias de interpretacion del tamafo del efecto en funcién de los valores de la d de Cohen; 0,2-0,5: «pequefio»; 0,6-0,8:

«mediano»; mas de 0,8: «grande»)

Discusion

Los resultados de este estudio senalan una frecuencia muy
elevada de trastornos psiquiatricos, coherente con los datos
de la literatura®2"22 para pacientes que se encuentran en
tratamiento con agonistas. Entre los casos con trastornos
del Eje | destaca la escasa frecuencia de trastornos psico-
ticos, sobre todo si tenemos en cuenta que el consumo de
sustancias entre pacientes con esquizofrenia es elevado?’.
Una posible explicacion a este hallazgo puede deberse
a que en Andalucia la red asistencial publica de drogo-
dependencias y la red de salud mental estan separadas
administrativamente, lo que determina que el perfil de
pacientes con comorbilidad (patologia dual) atendidos en
cada una de ellas, puede ser diferente. Entre los trastor-
nos del Eje Il, las frecuencias mas altas para los trastornos
limite y antisocial son también consistentes con los datos
de la literatura?* y constituyen un factor de mal pronéstico
muy determinante.

Al mes de iniciado el tratamiento, los pacientes con tras-
tornos en el Eje | experimentan una mejoria en la gravedad
de los sintomas psicopatologicos mas clara que los pacientes
sin trastorno psiquiatrico asociado. Dado que en el grupo con
comorbilidad, como es logico, los valores basales eran mas
desfavorables, pensamos que este cambio podria deberse,
en parte, a una mejoria clinica genuina y, en parte, a un
fenomeno de regresion a la media que no podemos descar-
tar al tratarse de un estudio abierto y no controlado. Si nos
llama la atencion la magnitud de la mejoria en la escala de
sintomas depresivos, aunque este dato es coherente con los
observados por Gerra et al® en otras muestras de pacientes
en tratamiento con buprenorfina. Estos autores atribuyen
esta observacion al potencial efecto antidepresivo que la
buprenorfina podria tener en virtud de su antagonismo sobre
los receptores opioides k. Por otro lado, cabe senalar que
la ausencia de diferencias significativas en el GHQ corres-
pondiente al grupo de pacientes sin trastornos en el Eje |
era esperable, dado que las puntuaciones basales eran muy
bajas.

De los 119 pacientes seleccionados en nuestro estudio
y a los que se les ofrecid continuar en metadona o ini-
ciar un tratamiento con buprenorfina, un 38,6% optd por
este segundo farmaco. En la evaluacion basal, el grupo de

pacientes que decidieron ser transferidos a buprenorfina
tenia menor severidad psicopatologica que los que decidie-
ron continuar en tratamiento con metadona. Curiosamente,
en un estudio reciente en el que también se ofrecio esta
posibilidad de eleccion, igualmente un 37% de la muestra
opto por el tratamiento con buprenorfina, siendo la seve-
ridad psicopatologica menor que la del grupo que optd por
metadona®. En otro estudio, Ridge et al?® sefialan que esta
preferencia por metadona frente a buprenorfina podria estar
relacionada con una experiencia positiva previa con este far-
maco, lo que también se asociaria a una mayor probabilidad
de ser prescrita por su médico. Resulta dificil encontrar una
explicacion simple a este hallazgo en términos de un perfil
psicopatoldgico diferencial, sobre todo a la luz de los traba-
jos mas recientes que sefalan una efectividad comparable?’
y similares predictores de retencién y resultado?® entre
ambos tipos de tratamiento. En cualquier caso, pensamos
que habria que explorar un posible factor de confusion que
vendria dado por una mayor presencia de sintomas psico-
patologicos (especialmente ansiedad, depresion y rasgos de
impulsividad) entre aquellos pacientes en tratamiento con
metadona con dosis altas, que no serian inicialmente trans-
feribles a buprenorfina.

Por otro lado, hemos observado que los pacientes
con trastornos psiquiatricos comorbidos, con relacion a
los pacientes que solo tienen dependencia de opia-
ceos, tienen una peor calidad de vida asi como una
menor mejoria de esta con el tratamiento. Este dato
también es consistente con los trabajos que estable-
cen un peor pronostico para los pacientes con patologia
dual®.

Una de las limitaciones de este trabajo viene dada por
el bajo tamaino muestral, pero nos parecia interesante este
acercamiento, dado que en los escasos trabajos publicados
hasta el momento en nuestro pais sobre los tratamientos con
buprenorfina no se han realizado valoraciones psicopatol6-
gicas. Otra limitacion del mismo se deriva del instrumento
empleado para evaluar la presencia de trastornos del Eje I.
Aunque la MINI se ha empleado con anterioridad en muestras
de pacientes con dependencia de opiaceos'®, se trata de un
instrumento con importantes limitaciones para diferenciar
entre los trastornos inducidos por sustancias y los trastornos
no inducidos o primarios, diferenciacion que si puede
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realizarse con entrevistas como la Psychiatric Research
Interview for Substance and Mental Disorders (PRISM)3%:3",

Dada la alta prevalencia de comorbilidad psiquiatrica
observada tanto en este trabajo como en la referida en
distintas revisiones, se hace necesario explorar, activamente
y con instrumentos adecuados, la psicopatologia siempre
que evaluemos a un paciente drogodependiente.
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