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1.1 Epidemiología

La comorbilidad entre los trastornos por uso de sus-
tancias (TUS) y la depresión mayor (DM) es la pato-
logía dual más común en el campo de las adicciones 
a sustancias, con prevalencias que oscilan entre el 12 
y el 80%, según las características de la muestra es-
tudiada. Así, según Torrens y Rossi (2015) diversos 
factores explican este amplio rango de prevalencia 
a considerar: la sustancia principal de consumo (ta-
baco, alcohol, cocaína, opiáceos, hipnosedantes…); 
si el estudio se ha realizado en población general o 
en una muestra de consumidores –y en este último 
caso, si se han reclutado en centros de tratamien-
to de adicciones, en recursos asistenciales de salud 
mental o en otros lugares (prisión , entre “sin te-
cho” )–, y aspectos metodológicos tales como los 
criterios diagnósticos (DSM o CIE, en sus distintas 
versiones) o los instrumentos diagnósticos (entre-
vistas diagnósticas, como PRISM, SCID o SCAN, o 
de cribado, como ECDD) utilizados.

En una revisión sistemática y analizada mediante 
metaanálisis de los estudios epidemiológicos lleva-
dos a cabo entre 1990 y 2014 en población general, 
los autores confirman la elevada asociación entre 
depresión y TUS (Lai et al., 2015). Esta asociación 
es mayor para el consumo de drogas ilegales que 
para el alcohol y más elevada para trastornos con 
criterios de dependencia que para los trastornos 
por abuso, independientemente de si se basaban 
en la prevalencia a lo largo de toda la vida o de los 
últimos 12 meses. En la Tabla 1 de describen los prin-
cipales resultados. 

En poblaciones clínicas, la prevalencia de comorbi-
lidad de DM y TUS en los distintos recursos asisten-
ciales así como en poblaciones especiales (prisión 

o en población “sin techo”) en distintos países de 
la Unión Europea está disponible en http://www.
emcdda.europa.eu/publications/insights/comorbi-
dity-substance-use-mental-disorders-europe y en 
Torrens y Rossi, 2015.

Por otra parte, tanto los estudios realizados en po-
blación general como los realizados en población 
clínica indican que la DM comórbida con TUS no 
sólo es más frecuente en las mujeres que en los 
hombres, sino que es dos veces más frecuente que 
en las mujeres de población general, por lo que las 
mujeres con TUS constituyen un colectivo especial-
mente vulnerable (Torrens et al., 2011).

1.2 Etiopatogenia 

Se proponen tres hipótesis para explicar la elevada 
concurrencia de DM y TUS:

	 1.	 TUS y depresión comórbida comparten facto-
res de riesgo comunes, como acontecimien-
tos vitales estresantes, traumas psicológicos, 
vulnerabilidad genética y/o alteraciones neu-
robiológicas previas que conducen a la apari-
ción de ambos trastornos, sin que exista una 
relación causal entre ellos.

	 2.	 El consumo continuado de algunas sus-
tancias de abuso conlleva cambios neuro-
biológicos a través de mecanismos neuro-
adaptativos que median la DM.

	 3.	 El TUS se desarrolla para aliviar la DM (hi-
pótesis de la automedicación). En este 
caso, la DM incrementa las conductas de 
riesgo de consumo.

1. Introducción: aspectos epidemiológicos, etiopatogéni-
cos y clínicos de la depresión y los trastornos por uso de 
sustancias

DM asociada a TUS

Alcohol
Abuso OR 1,53, 95% CI 1,20-1,95

Dependencia OR 3,09, 95% CI 2,38-4,03

Otras drogas
Abuso OR 3,80, 95% CI 3,02-4,78

Dependencia OR 4,83, 95% CI 3,01-7,73

CI: intervalo de confianza; DM: depresión mayor; OR: odds ratio; TUS: trastornos por uso de sustancias.

Tabla 1. Prevalencia de trastorno por uso de sustancias y depresión mayor en estudios epidemiológicos 
en población general (Lai et al., 2015)
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Tanto en la DM como en los TUS, los factores gené-
ticos y ambientales son cruciales en la facilitación 
de mecanismos neurobiológicos relacionados con 
su psicopatogenia (Brady y Sinha, 2005; Schuckit, 
2006). Los principales mecanismos neuronales y 
moleculares implicados en la neurobiología de la 
depresión incluyen el sistema monoaminérgico, el 
eje hipotálamo-hipofisario-adrenal, el sistema im-
munológico, factores neurotróficos, el sistema en-
docannabinoide, el ritmo circadiano y el sistema 
de control de ingesta y metabolismo (Belmaker 
y Agam, 2008; Krishnan y Nestler, 2010; Valverde 
et al., 2009; Valverde y Torrens, 2012). La mayoría 
de estos sistemas también están implicados en el 
desarrollo de los TUS (Brady y Sinha, 2005; Gutié-
rrez-Sacristán et al., 2015; Valverde y Torrens, 2012). 
Por otra parte, los circuitos de la recompensa, uno 
de los más relevantes en la patogenia de la adic-
ción (Wise, 1989), también están implicados en la 
neurobiología de los trastornos depresivos (Nestler 
y Carlezon, 2006).

1.3 Clínica

La identificación clínica de la DM en consumidores 
de sustancias es compleja debido a distintos facto-
res. Por una parte, los efectos agudos o crónicos del 
consumo de sustancias pueden mimetizar los sínto-
mas depresivos, dificultando la diferenciación entre 
los síntomas propios de una DM independiente de 
los síntomas relacionados con el consumo agudo o 
crónico de la sustancia o de su abstinencia. Por otra 
parte, los diagnósticos psiquiátricos, como el de la 
DM, son más sindrómicos que realmente enferme-
dades con una fisiopatología clara y con marcadores 
biológicos asociados. Esta ausencia de marcadores 

biológicos ha obligado a los psiquiatras a desarro-
llar criterios diagnósticos operativos, incluyendo los 
del DSM y los del CIE, y a diseñar entrevistas diag-
nósticas clínicas para mejorar la validez y fiabilidad 
de los diagnósticos psiquiátricos. 

En referencia al diagnóstico de otros trastornos 
psiquiátricos en consumidores de sustancias, los 
criterios utilizados han ido cambiando hasta llegar 
a los criterios del DSM-IV (American Psychiatric 
Association, 1994) y mantenidos en el DSM-IV-TR 
(American Psychiatric Association, 2000) y el DSM-
5 (American Psychiatric Association, 2013), recono-
ciendo la necesidad de considerar tres condiciones 
para facilitar un diagnóstico más preciso:

	 •	 pimarios: trastornos mentales que no son 
inducidos por sustancias ni debidos a una 
enfermedad médica, es decir, son indepen-
dientes;

	 •	 efectos esperados: síntomas considerados 
habituales que aparecen como consecuen-
cia de la intoxicación o la abstinencia de 
una sustancia, y

	 •	 inducidos por sustancias: síntomas con-
siderados como excesivos en relación con 
los que suelen aparecer en los síndromes 
de intoxicación o de abstinencia por una 
sustancia.

En la práctica clínica la diferenciación entre los epi-
sodios depresivos primarios y los inducidos por el 
consumo constituye una de las dificultades para la 
realización del diagnóstico del cuadro depresivo 
cuando hay coocurrencia de consumo de sustan-
cias. Para ello hay disponibles distintas entrevistas 
diagnósticas que ayudan a establecer el diagnós-
tico. Entre ellas, la Psychiatric Research Interview 

Depresión primaria Depresión inducida

La sintomatología depresiva aparece durante un 
fase de consumo estable

Aparición de la sintomatología depresiva durante 
una escalada de consumo

La sintomatología depresiva persiste después de 
un periodo de abstinencia

Aparición de la sintomatología depresiva durante 
una disminución importante del consumo

Antecedentes de episodio depresivo en ausencia 
de consumo de sustancias

Antecedentes de buena respuesta a tratamientos 
antidepresivos

Antecedentes familiares de depresión

Tabla 2. Indicadores clínicos para el diagnóstico de un episodio depresivo concurrente al consumo de 
sustancias
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for Substance and Mental Disorders (PRISM) (Ha-
sin et al., 1996) permite establecer diagnóstico de 
depresión independiente o inducida por sustancias 
de manera valida y fiable. Esta diferencia puede ser 
especialmente relevante para el manejo terapéuti-
co. En la Tabla 2 se describen los principales indica-
dores clínicos que permiten ayudar al diagnóstico 
diferencial entre los episodios depresivos inducidos 
y los episodios depresivos primarios concurrentes 
al consumo de sustancias.

También hay que tener en cuenta que –a pesar de 
que se ha observado que en el caso de los TUS por 
cocaína u opiáceos o en policonsumidores el epi-
sodio de DM suele ocurrir con mayor frecuencia de 
forma independiente del consumo (Torrens y et al., 
2011) mientras que en el caso del alcohol se ha des-
crito una mayor prevalencia de asociación con DM 
inducida (Schuckit et al., 2013)– se pueden encon-
trar ambos tipos de depresiones (primarias e indu-
cidas) en el mismo paciente (Langås et al., 2013).

Por otra parte, se ha observado que los individuos 
con DM tienen el doble de posibilidades de desa-
rrollar un TUS, del mismo modo que los individuos 
que presentan un TUS tienen el doble de riesgo de 
padecer una DM a lo largo de su vida (Boden y Fer-
gusson, 2011). Además, la coexistencia de ambos 
trastornos se ha asociado a un curso desfavorable 
de ambas patologías, con peor respuesta al trata-
miento y peor pronóstico (Agosti y Levin, 2006; Da-

vis et al., 2008). Así, en estudios de seguimiento en 
muestras de pacientes dependientes de sustancias 
se ha observado que la presencia de episodios de-
presivos mayores, tanto primarios como inducidos, 
facilitaba la recaída en el consumo (Landheim et al., 
2006; Samet et al.; 2013).

Asimismo, diversos estudios han observado que la 
comorbilidad del TUS en pacientes con DM aumen-
ta la gravedad clínica de estos pacientes, existiendo 
un mayor riesgo de conductas suicidas (Szerman et 
al., 2011; Marmorstein, 2011). Además, estos pacien-
tes tienen mayor probabilidad de desarrollar otras 
comorbilidades médicas, lo que hace aún más di-
fícil el tratamiento. Así pues, y como es esperable 
debido a su elevada gravedad clínica, estos pacien-
tes duales presentan además una considerable gra-
vedad psicosocial y realizan una mayor utilización 
de los recursos sanitarios, incluyendo los servicios 
de urgencias y las hospitalizaciones psiquiátricas 
(Mueller et al., 1994; Martín-Santos et al., 2006;Pet-
tinati et al., 2013; Samet et al., 2013).

En la Tabla 3 se resumen las principales característi-
cas clínicas de la depresión dual.

Características clínicas de la depresión dual

La DM dual es más frecuente independiente que inducida  
(excepto en el caso del TUS por alcohol) 

La presencia de DM (primaria o inducida) se asocia  
con un curso desfavorable del TUS 

La presencia de TUS se asocia a un curso desfavorable de la DM

Los pacientes con depresión dual presentan mayor prevalencia 
de intentos de suicidio/suicidios consumados 

Los pacientes con depresión dual presentan  
más comorbilidades médicas y psiquiátricas (incluyendo más TUS) 

Los pacientes con depresión dual presentan mayor problemática social  
y más utilización de recursos sanitarios , incluyendo más hospitalizaciones psiquiátricas 

DM: depresión mayor; TUS: trastorno por uso de sustancias.

Tabla 3. Principales características clínicas de la depresión dual
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Dada la elevada frecuencia y la gravedad clínica y 
social de estos pacientes duales, es importante el 
tratamiento. Sin embargo, todavía disponemos de 
pocos estudios sobre el tratamiento de la depresión 
dual, y la mayoría realizados pacientes con depen-
dencia del alcohol. A continuación se presenta el 
estado actual del manejo clínico de los pacientes 
con DM y TUS.

2.1. Recomendaciones  
	 generales

	 1.	 Un episodio depresivo debe tratarse a pe-
sar de que el paciente esté en situación de 
consumo activo. El tratamiento de la pa-
tología dual debe tener en cuenta ambos 
trastornos: el tratamiento de la depresión 
no puede sustituir al tratamiento de la 
adicción.

	 2.	 Debe tratarse la adicción aunque el pa-
ciente se halle en un episodio depresivo. 
El tratamiento antidepresivo tiene un im-
pacto limitado en el uso de sustancias; se 
debe plantear tratamiento concomitante 
específico para el TUS.

	 3.	 El uso de sustancias no es una limitación 
para el tratamiento de la depresión.

	 4.	 Los efectos de los antidepresivos son su-
periores cuando los pacientes presentan 
una DM independiente.

	 5.	 El tratamiento debe contemplar abordaje 
farmacológico y el psicoterapéutico.

2.2. Tratamiento farmacológico

El enfoque terapéutico farmacológico de la DM con 
TUS debe contemplar no sólo la eficacia de los dis-
tintos fármacos, sino también aspectos de seguri-
dad del uso de los antidepresivos, sus posibles inte-
racciones con el consumo de las distintas sustancias 
y el potencial abuso de los distintos fármacos ad-
ministrados para el tratamiento de la depresión en 
pacientes con TUS.

A continuación se describen brevemente los aspec-
tos más relevantes que se deben tener en cuenta en 
la prescripción de los antidepresivos.

Eficacia de los fármacos antidepresivos  
en la depresión dual

En la actualidad se dispone de dos revisiones siste-
máticas de los ensayos clínicos controlados analiza-
das con metaanálisis (Nunes y Levin, 2004; Torrens 
et al., 2005) que observaron que los inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) 
obtenían peores resultados que los antidepresivos 
no ISRS (antidepresivos tricíclicos u otros antide-
presivos) en el tratamiento de la DM dual. Poste-
riormente se han publicado otros estudios sobre el 
tratamiento de la depresión dual. A continuación se 
resumen los siete estudios posteriores sobre la efi-
cacia de los antidepresivos en el tratamiento de la 
DM comórbida con el trastorno por consumo de al-
cohol (Tabla 4) y los seis estudios posteriores sobre 
la eficacia de los antidepresivos en el tratamiento 
de la DM comórbida con el trastorno por consumo 
de cocaína (Tabla 5).

En cuanto a la eficacia del tratamiento antidepresi-
vo en la depresión comórbida con el trastorno por 
consumo de opiáceos, hay que destacar que pos-
terior a la revisión sistemática con metaanálisis de 
Torrens et al, 2005, sólo se ha publicado una revi-
sión de la Cochrane (Pani et al., 2010), en la que se 
incluyeron los mismos estudios. Posteriormente y 
hasta la actualidad no se ha publicado ningún otro 
estudio.

En el tratamiento de depresión y trastorno por 
dependencia de cannabis se dispone de un úni-
co ensayo clínico aleatorizado controlado con 
placebo, en 103 pacientes con trastorno por uso 
de cannabis y DM o distimia, donde se comparó 
el efecto de venlafaxina de liberación retardada 
con placebo durante 12 semanas. Además, todos 
recibieron tratamiento concomitante con sesiones 
semanales de terapia cognitivo-conductual indivi-
dual. No se encontraron diferencias significativas 
en cuanto a la clínica depresiva y se objetivó un 
incremento en el uso de cannabis en los pacientes 
del grupo de venlafaxina de liberación retardada 
(Levin et al., 2013)

Así pues, la revisión de la literatura disponible del 
tratamiento farmacológico de la depresión dual 
permite afirmar que:

	 1.	 Los ISRS son los antidepresivos más utili-
zados en los estudios y en ningún caso han 
mostrado eficacia para el tratamiento de 
la depresión comórbida con trastorno por 
uso de alcohol, cocaína u opiáceos.

2. Tratamiento de la depresión dual
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Autores
Tipo 
de 

estudio

Fármaco/s a 
estudio N 

Tiempo 
de 

estudio

Tratamiento 
concomitante

Eficacia  
sobre  

la depresión

Eficacia sobre  
el consumo  

de sustancias

Kranzler 
et al., 
2006

EACP Sertralina 328
10 

semanas
No

No
Disminución de 

la sintomatología 
depresiva sin dife-

rencias entre ambos 
grupos

EAC

Altinto-
prak et 

al., 2008
EAC

Amitriptilina 
frente a mir-

tazapina
44

8
Semanas

No

No 
Disminución de 

síntomas depresivos 
sin diferencias entre 

ambos fármacos.
Mejor tolerancia de 

la mirtazapina

No 
Ambos mejo-
ran el craving 
por alcohol

Muhonen 
et al., 
2008

EAC 
Memantina 

frente a esci-
talopram

80
2

años
No

No
Ambos fármacos 

disminuyeron sínto-
mas depresivos sin 

diferencias

No evaluado

Cornelius 
et al., 
2009

EAPC Fluoxetina 40
12

Semanas

TCC estándar 
y terapia mo-

tivacional

No
Ambos fármacos 

disminuyeron sínto-
mas depresivos sin 

diferencias

NO
Ambos mejo-
ran consumo

Pettinati 
et al., 
2010

EAPC

Setralina
frente a 

naltrexona 
frente a

Sertralina + 
naltrexona

frente a
placebo

170
14 

semanas

Grupo pla-
cebo TCC 
estándar 

prevención 
recaídas

No
Sertralina + nal-

trexona mejoran la 
depresión al final del 
estudio en compara-
ción con el resto de 
grupos, sin signifi-

cación

Sertralina + 
naltrexona 
mejoran la 
abstinencia 
y alargan el 

tiempo hasta la 
recaída

Adamson 
et al., 
2015

EAPC

Natrexona + 
citalopram

frente a
natrexona + 

placebo

138
12 

semanas
No

No
Disminución del con-
sumo sin diferencias 
entre ambos grupos

Disminución 
del consumo 

sin diferencias 
entre ambos 

grupos

Foulds 
et al., 
2015

EAPC

Natrexona + 
citalopram

frente a
natrexona + 

placebo

138
12 

semanas
No

No
Mejoría de las es-

calas en depresión 
inducida aunque 

en relación con una 
disminución del 

consumo sin poder 
determinar un efec-
to significativo en el 

tratamiento

Mayor dis-
minución del 
consumo en 
depresión in-
ducida que en 
independiente 

EAC: ensayo clínico controlado sin placebo; EAPC: ensayo clínico controlado con placebo; ISRS: inhibidores selectivos de la recap-
tación de serotonina; No: sin eficacia hallada; TCC: terapia cognitivo-conductual

Tabla 4. Ensayos clínicos doble ciego y controlados sobre depresión mayor y trastorno por consumo de 
alcohol no incluidos en los metaanálisis previos 
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	 2.	 Se dispone de escasos estudios con otros 
fármacos antidepresivos no ISRS, y en este 
caso las evidencias indican que:

	 •	 imipramina y desipramina son eficaces 
en la mejoría de la depresión en pacien-
tes con DM y trastorno por uso de alco-
hol y desipramina en DM y trastorno por 
uso de cocaína;

	 •	 otros antidepresivos estudiados como 
venlafaxina, mirtazapina y nefazodona 
no han mostrado eficacia para mejorar 
la depresión dual.

	 3.	 Con ningún antidepresivo e incluso en el 
caso de la DM y trastorno por uso de can-
nabis se ha observado un aumento del 
consumo de cannabis.

Seguridad de los fármacos antidepresivos en la 
depresión dual

Un aspecto especialmente relevante en el trata-
miento farmacológico de la depresión dual es la 
posibilidad de interacciones farmacológicas entre 
los antidepresivos y las propias sustancias de abu-
so, los fármacos utilizados para el tratamiento del 
TUS o los fármacos utilizados para el tratamiento de 
otras comorbilidades médicas que pueda padecer 
el paciente (infección por virus de inmunodeficien-
cia humana o por virus de la hepatitis C). 

Destaca que, según el sistema de información de 
efectos adversos de la Food and Drug Administra-
tion (FDA), desde 2000 la metadona es la segunda 
causa más frecuente de arritmia por fármacos des-
pués de dofetilide (Kao et al., 2013). Debido a que la 
metadona es uno de los fármacos más utilizados en 

Tabla 5. Ensayos clínicos doble ciego y controlados sobre depresión mayor y trastorno por consumo de 
cocaína no incluidos en los metanálisis previos 

Autores
Tipo 
de 

estudio

Fármaco/s a 
estudio

N 
Total

Tiempo 
de 

estudio

Tratamiento 
concomitante

Eficacia  
sobre  

la depresión

Eficacia sobre  
el consumo  

de sustancias

McDowe-
ll et al., 
2005 

EACP Desipramina 111
12 

semanas

TCC estándar 
para pre-

vención de 
recaídas

Sí 
Mejoría en grupo 

desipramina
No

Ciraulo 
et al.,
2005

ECACP Nefazodona 69
8 

semanas

Sesiones de 
counselling de 

1 hora

No
 Ambos grupos me-
joran sin diferencias

No

Afshar  
et al., 
2012

ECACP Mirtazapina 24
12 

semanas

Terapia de 
prevención 
de recaídas 
manualizada

No
Mejoría en ambos 

grupos
No 

Oliveto 
et al.,
2012

EAPC Sertralina 86
12

Semanas

TCC estándar 
prevención de 

recaídas

No
No diferencias 
significativas

No

Mancino 
et al.,
2014

EAPC

Sertralina
frente a

sertralina + 
gabapentina

99
12 

semanas

TCC estándar 
prevención de 

recaídas

No
Mejoría en ambos  

grupos

Grupo con ser-
tralina mayor 
tiempo hasta 

recaída

Raby et 
al.,

2014
EAPC Venlafaxina 130

8 
semanas

Prevención 
de recaídas 
manualizada

No No

ECACP: ensayo clínico aleatorizado controlado con placebo; TCC: terapia cognitivo-conductual.
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el tratamiento del trastorno por uso de opiáceos, se 
puede encontrar una revisión completa de las inte-
racciones de metadona en Chou et al., 2014.

En la Tabla 6 se resumen las interacciones más re-
levantes que deben tenerse en cuenta en el manejo 
clínico de la depresión dual.

Hay que tener precaución especial con los inhibidores 
de la monoaminooxidasa (IMAO) por su interacción, 
con resultados fatales, con la tiramina de algunas ali-
mentos o bebidas alcohólicas, estando también total-

mente contraindicados con el consumo de estimulan-
tes (cocaína, anfetaminas metanfetamina, MDMA). 

Potencial de abuso de los antidepresivos

Desde la década de 1970 se han descrito series de 
casos que sugieren que los antidepresivos pueden 
tener potencial de abuso. Aquellos con propieda-
des estimulantes o sedativas tienen mayor riesgo de 
abuso. A continuación se describen aquellos anti-
depresivos con potencial de abuso y que hay que 

Sustancia/fármaco Antidepresivo Efecto

Benzodiazepinas Tricíclicos 

ISRS

• ↑concentraciones plasmáticas de desipramina e imipramina

Fluoxetina y fluvoxamina
•	 ↑concentraciones plasmáticas de alprazolam y diazepam

Disulfiram Tricíclicos

IMAO

•	 ↑ concentraciones plasmáticas de desipramine y amitriptyline por ↑ del 
metabolismo y ↑ de la neurotoxicidad de la combinación

Tranylcypromina, 
•	 Psicosis confusional con la combinación

Opioides Tricíclicos

ISRS

MAO/RIMA

Otros
antidepresivos

Metadona:
•	 ↑ riesgo de prolongación del intervalo QTc
•	 ↑ riesgo mortalidad si sobredosis
•	 ↑ concentraciones plasmáticas de metadona si hay administración con-

junta con desipramina: 
Morfina:
•	 ↑ biodisponiblidad y efecto analgésico
Doxepina
•	 puede inducir delirium durante el SAO

Metadona y buprenorfina
•	 ↑ riesgo de síndrome serotoninérgico
•	 ↑ concentraciones plasmáticas de metadona por ↑ eliminación con 

fluvoxamina

Moclobemida: ↑ efectos de morfina, fentanilo y metadona

Mirtazapina ↑ riesgo de prolongación del intervalo QTc con metadona 

Alcohol Tricíclicos

ISRS

IMAO

Otros
antidepresivos

↑ toxicidad del alcohol 
↑ función cognitiva
riesgo de convulsiones (maprotilina)

↑ sedación (fluvoxamina).

↑ efectos del alcohol
Crisis hipertensivas, por  liberación de catecolaminas

↑ sedación (trazodona y mirtazapina)

Estimulantes
(cocaína/anfeta-
mina)

Tricíclicos
y ISRS

IMAO

↑ craving y el umbral convulsivo
↑ de la frecuencia cardíaca y presión diastólica un 20-30%, mayor riesgo 
de arritmia
Contraindicación absoluta

Tabla 6. Principales interacciones en el manejo clínico de la depresión dual

IMAO: inhibidores de la monoaminooxidasa; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; RIMA: inhibidor reversible 
de la MAO-A; SAO: síndrome de abstinencia a opiáceos.
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tener en cuenta al administrar en pacientes con TUS 
(Haddad, 1999; Volkow et al., 2005; Jasinski et al., 
2008; Evans y Sullivan, 2014; Reeves et al., 2015). 

	 •	 IMAO: tranilcipromina y fenelcina han pre-
sentado abuso por vía oral relacionado con 
su estructura similar a las anfetaminas; so-
bre todo se han descrito series de casos 
con tranilcipromina. 

	 •	 Tricíclicos: abuso por vía oral, sobre todo 
de aquellos que tienen propiedades sedan-
tes y anticolinérgicas. Se han publicado ca-
sos con amitriptilina y dotiepina (análogo 
de la amitriptilina usado en Europa) con el 
fin de conseguir sensación de euforia. 

	 •	 Bupropion: abuso por vía intranasal con 
efectos descritos similares a la cocaína. 
También se han descritos casos aislados de 
abuso por vía endovenosa. 

	 •	 ISRS: existen estudios que indican que 
se han usado altas dosis por vía oral de 
fluoxetina para obtener efectos de tipo an-
fetamínicos en combinación con alcohol o 
MDMA. 

	 •	 IRNS: se ha publicado un caso de abuso 
con venlafaxina que presentó cuadro de 
abstinencia y requirió ingreso para desin-
toxicación. 

	 •	 Tianeptina: es un antidepresivo aprobado 
en Francia y recientemente en España. Se 
han publicado casos de abuso por vía oral 
para obtener un efecto psicoestimulante.

	 •	 Amineptina: el abuso por vía oral presenta 
efectos de tipo estimulante.

2.3. Tratamientos psicológicos

El tratamiento de la depresión dual con terapia cog-
nitivo-conductual (TCC) está bien reconocido. Sin 
embargo, en la práctica clínica todavía no se aplica 
habitualmente a pesar de los datos disponibles so-
bre su eficacia. 

Actualmente se dispone de diversos tratamientos 
combinados para DM y TUS incluyendo tratamientos 
psicoterapéuticos como adyuvantes o alternativos al 
tratamiento farmacológico. Tras una revisión siste-
mática analizada con metaanálisis que ha evaluado 
de forma sistemática la TCC y la intervención moti-
vacional en depresión y en el trastorno por uso de 
alcohol comparándolos con el tratamiento habitual, 
los autores observaron que en ambos casos las inter-
venciones mostraron un leve efecto clínicamente sig-
nificativo tanto para la disminución de los síntomas 
de depresión como para la disminución del consumo 
de alcohol (Riper et al.; 2014), aunque el tamaño del 
efecto fue claramente inferior comparado con el ob-
tenido con los tratamientos farmacológicos. 

Por otra parte, en el proyecto Building Recovery by 
Improving Goals, Habits, and Thoughts (BRIGHT), 
en el que se comparó el tratamiento residencial del 
TUS con el tratamiento residencial del TUS junto 
con TCC, se observaron mejores resultados clínicos 
con mayor adherencia al tratamiento y mayor mejo-
ría de los síntomas depresivos en los pacientes que 
recibieron además TCC (Watkins et al., 2011).

3.1 Evaluación diagnóstica:

Dado que los fármacos antidepresivos han demos-
trado mayor eficacia en los trastornos independien-
tes que en los inducidos, uno de los puntos clave 
para el tratamiento es una buena aproximación 
diagnóstica, como ya se ha comentado previamen-
te. La literatura médica indica que las entrevistas 
estructuradas son la mejor herramienta para esta-
blecer estos diagnósticos y que la entrevista PRISM 
(Psychiatric Research Interview for Substance and 
Mental Disorders) es la más apropiada para ello. 
Además de esto, también es importante valorar la 
intensidad del episodio para plantear el inicio de 
tratamiento con antidepresivos. 

3.2 Ámbito de tratamiento

En el ámbito ambulatorio a veces no es posible 
mantener a los pacientes abstinentes ni orientar una 
reducción significativa en el consumo. Debe con-
siderarse el ingreso hospitalario, ya sea urgente o 
programado, incluso en pacientes con sintomatolo-
gía depresiva moderada, independientemente de si 
es inducida o primaria, para estabilizar al paciente. 

Tratamiento del TUS

Aun existiendo sintomatología depresiva, no se 
puede olvidar el tratamiento del TUS y se deben 
iniciar intervenciones psicosociales y farmacológi-
cas para disminuir el consumo de sustancias (por 

3. Protocolo de intervención
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ejemplo, naltrexona o nalmefene para la depen-
dencia de alcohol, metadona para el tratamiento 
de la dependencia de opiáceos). Para reducir el 
riesgo de recaídas a largo plazo de los dependien-
tes de alcohol y otras drogas, es importante la va-
loración y el tratamiento de la depresión mayor. En 
los diferentes metaanálisis estudiados, así como 
en la información previa sobre el enfoque cogni-
tivo-conductual dirigido al empleo de sustancias 
en pacientes ambulatorios, se ha visto que el tra-
tamiento psicológico dirigido para el consumo es 
eficaz para la disminución de éste, consiguiendo 
mejoría en las depresiones inducidas. 

Tratamiento farmacológico de la depresión

Debe tenerse en consideración el tratamiento con 
antidepresivos no ISRS en los pacientes. Añadir un 
perfil más dopaminérgico y noradrenérgico o me-
canismos mixtos de acción parece ser más eficaz. 
En la Figura 1 se muestra un algoritmo terapéutico 
para el tratamiento de la patología dual DM-TUS.

Finalmente, es necesario resaltar que, pese la ele-
vada prevalencia de DM en pacientes con TUS, las 

evidencias disponibles en cuanto al mejor trata-
miento son escasas. La investigación futura debería 
proponer ensayos controlados para analizar el perfil 
de eficacia, seguridad e interaccienes de los nuevos 
antidepresivos disponibles. 

Tratamiento paralelo, secuencial o integrado

Es importante destacar que en la mayoría de los 
países europeos existen dos redes separadas para 
el tratamiento de las enfermedades mentales y 
para el tratamiento de los TUS. Esto implica que 
los pacientes con patología dual muy frecuente-
mente son tratados en dos dispositivos: el de salud 
mental y el de adicciones (modelo de tratamiento 
paralelo). Además, en muchos casos la abstinencia 
a sustancias es un requisito fundamental previo al 
tratamiento de la depresión (modelo de tratamien-
to secuencial). Actualmente, estos modelos de tra-
tamiento han sido suplantados por el denominado 
modelo integrado que implica una aproximación 
simultánea y coordinada de ambos trastornos, el 
adictivo y el afectivo, con el fin de mejorar la ad-
herencia y la efectividad del tratamiento (Torrens 
et al., 2012)

Presunción de DM 
inducido

Presunción de DM 
independiente

Moderado/Grave

Tratamiento
Farmacológico(1) + Psicosocial(2)

Tratamiento farmacológico  
específico para el TUS

Abstinencia o reducción del consumo

Tratamiento farmacológico  
específico para el DM

Alcohol Naltrexona/Nalmefene
Acromposato
Disulfiram

Opiáceos Metadona/Buprenorfina/Morfina
retard
Naltrexona

Nicotina Tratamiento sustitutivo
Varencilina
Bupropion

Otros Tratamiento sintomático

AD No ISRS

Duloxetina
Bupropion

Agomelatina
Mirtazapina
Venlafaxina

Antidepresivos tricíclicos

Figura 1. Algoritmo terapéutico para el tratamiento de la depresión mayor y el trastorno por uso de 
sustancias.

• Considerar interacción entre tratamiento para TUS i DM
• Terapia cognitivo conductual i entrevista motivacional
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La comorbilidad de DM y TUS es frecuente y todos 
aquellos pacientes afectados por un trastorno dual 
presentaran mayor gravedad psicopatológica y mé-
dica, así como peor funcionamiento social. Es de 
elevada relevancia tratar la DM y el TUS de forma 
simultánea basándonos en el modelo de integración 
y no aproximarnos al tratamiento de ambas patolo-
gías de forma separada o secuencial. También es de 
extrema prioridad seguir investigando en la neuro-
biología de los mecanismos de acción implicados 
en los trastornos duales con el fin de desarrollar tra-
tamientos eficaces y estrategias de prevención. 
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Paciente varón de 44 años que ingresa por primera 
vez en una Unidad de Patología Dual por reagudi-
zación de sintomatología depresiva y aparición de 
ideación autolítica.

Psicobiografía

Embarazo y parto sin incidencias, desarrollo psico-
motor normal, sin trastornos de conducta durante 
la infancia o la adolescencia, escolarización hasta 
los 16 años, sin incidencias remarcables. Padre de 
un hijo de 14 años, su pareja murió hace 10 años 
después de sobredosis. Actualmente vive con sus 
padres. Pensionista por enfermedad médica. Sin an-
tecedentes judiciales.

Antecedentes médicos personales

Sin alergias medicamentosas. Colecistectomía en 
1998 por litiasis biliar, con reintervención en 2002 
por litiasis residual. Eventración de la pared abdo-
minal en 2002. Infección por el VHC con biopsia con 
signos de cirrosis hepática diagnosticada en 1986 y 
en seguimiento por medicina interna.

Antecedentes familiares psiquiátricos

Padre diagnosticado de trastorno por consumo del 
alcohol y trastorno de personalidad no especificado 
con antecedentes de diversas tentativas autolíticas.

Antecedentes personales psiquiátricos

Clínica depresiva recurrente desde los 19 años con 
diferentes ingresos en Unidad de Agudos, con un 
total de ocho ingresos, cuatro en nuestro centro los 
años 1995, 2002, 2004 y 2007. Desde entonces ha 
sido diagnosticado de trastorno depresivo mayor 
recurrente y distimia con dependencia a opiáceos, 
cocaína y abuso de hipnosedantes y cannabis. Úl-
timo ingreso en noviembre de 2007. Antecedentes 
de sintomatología psicótica congruente con el es-
tado de ánimo asociada a dos de los episodios de-
presivos. Tratamiento con múltiples antidepresivos, 
tanto tricíclicos como ISRS, además antecedentes 
de tratamiento con diferentes eutimizantes (litio, 
oxcarbazepina, valproato, gabapentina, lamotrigi-
na). Historia de abandono del tratamiento en múlti-
ples ocasiones con siguiente reaparición de la clíni-
ca depresiva mayor. 

Último tratamiento realizado: venlafaxina 300 mg/
día, oxcarbazepina 900 mg/día, clonazepam 4 mg/

día, clotiapina 80 mg/día, tiroxina 25 mg/día con 
buen resultado.

Historia de consumo de sustancias

Alcohol: inicio a los 6 años de consumos esporá-
dicos hasta los 16 años, que inicia patrón de de-
pendencia con consumo diario de 10 UBE/día. Dos 
ingresos de desintoxicación en Unidades de Desin-
toxicación Hospitalaria (UDH), con periodo de abs-
tinencia máxima y total vida de 12 meses. 

Recaída en el consumo hace 4 meses, con consumo 
diario de cantidades no cuantificadas, sin clínica de 
abuso ni dependencia.

Nicotina: inicio a los 11 años con patrón de depen-
dencia desde entonces. Consumo actual de 20-30 
cigarrillos/día. 

Cannabis: inicio a los 14 años con patrón recreativo 
hasta hace cinco años. Desde entonces abstinente.

Hipnosedantes: inicio de consumo a los 15 años, con 
patrón de abuso diario desde los 32 años de clora-
cepatodipotásico y alprazolam, anteriormente fluni-
trazepam. Después de ingreso en UDH hace cuatro 
años, disminuyó el consumo. Actualmente consumo 
de clonazepam por prescripción médica sin clínica 
de abuso. Periodo máximo de abstinencia de 12 me-
ses, total de 24.

Opiáceos: inicio de consumo diario de heroína a los 
17 años por vía intranasal de forma esporádica. Des-
de los 19 años, consumo diario de 1 g/día por vía en-
dovenosa hasta la inclusión en programa metadona a 
los 22 años, manteniendo inicialmente consumos es-
porádicos de heroína. Abstinencia máxima de 7 años 
y total de 16 años aproximadamente. Actualmente se 
encuentra en programa de mantenimiento con me-
tadona (PMM) con buen cumplimiento y mantiene 
abstinencia a opiáceos ilegales desde hace dos años.

Alucinógenos: inicio a los 19 años con patrón consu-
mos recreativos en fines de semana, sin criterios de 
abuso o dependencia.

Cocaína: inicio a los 21 años con consumo con pa-
trón recreativo. Desde los 22 años, consumo de 1 g 
diario inicialmente intranasal, posteriormente intra-
venoso. Periodo máximo de abstinencia de 6 años, 
con un total de 16 años. Actualmente refiere recaída 
de más de cuatro meses de evolución, con consumo 
de 0,5 mg/semana por vía esnifada.

Niega antecedentes de consumo de psicoestimu-
lantes ni inhalantes.

Caso clínico
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Enfermedad actual 

El paciente refiere abandono del tratamiento farma-
cológico hace siete meses. Refiere recaída anterior 
al abandono farmacológico en el consumo de co-
caína con frecuencia semanal de 0,5 mg por vía es-
nifada, heroína con frecuencia menor que mensual 
por vía endovenosa y alcohol con frecuencia diaria 
en cantidades no cuantificadas pero sin presentar 
clínica de abuso ni de abstinencia. Refiere empeora-
miento del estado anímico, con aumento de la tris-
teza y la apatía y abandono del autocuidado desde 
hace dos meses. En el último mes inicia aislamiento 
en domicilio, por lo que suspende el consumo de 
todos los tóxicos, excepto nicotina. También en este 
periodo inicia sintomatología psicótica incongruen-
te con estado de ánimo, de características autorre-
ferenciales.

Acude por medio propio derivado desde el centro 
de adicciones referido por su psiquiatra para ingre-
so y reestructuración terapéutica.

Exploración psicopatológica 

Conciente y orientado en tres esferas, aspecto des-
cuidado, colaborador parcial.

Discurso fluido y coherente. Hipotimia, hipomimia, 
refiere elevada fatigabilidad, con abulia y anhedonia 
anticipatoria y consumatoria. Clinofilia. Sentimien-
tos de culpa de características deliroides e ideas de 
minusvalía. Verbaliza ideas de muerte, pide que se 
le practique eutanasia. Preocupaciones rumiativas y 
persistentes en torno a su futuro y al de su hijo. Dis-
curso catastrofista de incapacidad. Ansiedad vital. 
Ideación autorreferencial aunque sin la presencia de 
ideación delirante estructurada, pseudoalucinacio-
nes auditivas con crítica de realidad. Hiporexia sin 
pérdida ponderal. Insomnio global. Conciencia par-
cial de enfermedad.

Evolución

Se reinstaura tratamiento con venlafaxina hasta do-
sis de 225 mg/día, gabapentina hasta dosis de 1.200 
mg/día, quetiapina hasta 400 mg/día y clonazepam 
hasta 5 mg/día con mejoría paulatina de la sintoma-
tología depresiva y desaparición de la sintomato-
logía psicótica y de las ideas de muerte. Mejoría de 
la reactividad emocional e incremento de la capa-
cidad de comunicación con inicio de realización de 
las actividades de la vida diaria, aunque a pesar de 
tratamiento queda como remanente clínica distimi-
forme. No se ha observado durante el ingreso sin-
tomatología abstenencial ni craving ni ha precisado 
modificaciones en la dosis de metadona. 

Al alta se decide conjuntamente con el paciente de-
rivar a Comunidad Terapéutica. 

Exploraciones complementarias

Analítica general al ingreso: sin alteraciones de los 
parámetros estudiados, incluyendo función tiroidal, 
hemograma, bioquímica, pruebas de coagulación y 
vitamina B12. Serologías para VHC positiva; negati-
vas para VHI, VHB y lúes.

Diagnósticos obtenidos por entrevista PRISM 

	 -	 Abuso y dependencia de alcohol previo a los 
últimos 12 meses.

	 -	 Abuso y dependencia de cocaína previo a los 
últimos 12 meses.

	 -	 Abuso y dependencia de heroína previo a los 
últimos 12 meses.

	 -	 Trastorno depresivo mayor previo a los últi-
mos 12 meses y en los últimos 12 meses.

	 -	 Trastorno distímico previo a los últimos 12 me-
ses y en los últimos 12 meses.

Resultados TCI-R 

Se trata de una persona ansiosa, pesimista y anti-
cipadora de fracasos o dificultades; evita o experi-
menta una destacable tensión en situaciones poco 
familiares, se resiste al cambio y vive su vida de una 
manera convencional y rutinaria. Asténico y con es-
casa energía, se fatiga rápidamente y le cuesta re-
cuperarse de las enfermedades y tensiones. Es un 
hombre reservado y difícil de conocer. Tiene escasa 
tolerancia al fracaso, abandona con facilidad ante el 
mínimo problema y se exige poco. Sus objetivos en la 
vida son inciertos, cambiantes; percibe la vida como 
vacía sin propósito claro. Sus hábitos discrepan de 
modo franco con sus valores, le cuesta controlar los 
impulsos y cede fácilmente a las tentaciones. Mues-
tra pocos recursos delante de los problemas, espe-
rando que sean otros quienes tomen la iniciativa por 
él. Crítico con las personas diferentes a él, le cuesta 
tolerar puntos de vista divergentes de los suyos y ol-
vidar y perdonar afrentas. Escéptico y prosaico, es 
una persona con poca tendencia al idealismo. 

Tratamiento al alta 

	 •	Farmacológico: 
		  Venlafaxina 225 mg/día; gabapentina 

1.200mg/día; quetiapina 400 mg/día, clo-
nazepam 5 mg/día. Metadona 45 mg/día.

	 •	Ingreso en Comunidad Terapéutica. 

Diagnósticos al alta (DSM-IV)

	 Eje I: 	
	 - Trastorno depresivo mayor, episodio recurrente 

moderado (296.32)
	 - Trastorno distímico (300.4)
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	 - 	Dependencia opioide en programa de mante-
nimiento con agonista (304.02)

	 -	 Dependencia barbitúrica y sedante, en remi-
sión (304.13)

	 -	 Dependencia a cocaína, en remisión (304.23)
	 -	 Dependencia a alcohol en remisión (303.93)

Eje II:	
	 - 	Sin diagnóstico (V71.09)

Eje III: 
	 -	 Cirrosis crónica (571)

	 - Hepatitis C crónica (070.54)

Eje IV: 
	 -	 estrés psicosocial moderado

Eje V: 
	 -	 EEAG: al ingreso 35; EEAG al alta 60
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