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Comorbidity between substance use disorders (SUD) and major 

depression (MD) is the most common dual pathology in the field of 

addiction to substances and has prevalence rates ranging between 

12% and 80%, which complicates the response to treatment and 

worsens the prognosis of patients.

Differentiating between diagnoses of induced depressive episodes and 

primary depressive episodes concurrent to substance use is especially 

relevant for therapeutic management.

This article presents the state of the art of the currently available 

pharmacologic treatments of comorbid depression in patients with 

SUD, taking into account the safety and risk of abuse of antidepressant 

drugs. 

Due to the fact that comorbidity of MD and SUD is frequent 

and presents greater psychopathological and medical severity, as 

well as worse social functioning, it is crucial to treat MD and SUD 

simultaneously using the integrated treatment model and not to treat 

both conditions separately. 
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Recommendations.

La comorbilidad entre los trastornos por uso de sustancias (SUD) 

y la depresión mayor (DM) es la patología dual más común 

en el campo de las adicciones a sustancias, con prevalencias 

que oscilan entre el 12 y el 80% complicando la respuesta 

al tratamiento y empeorando el pronóstico de los pacientes.  

Diferenciar entre el diagnóstico de episodios depresivos inducidos y 

episodios depresivos primarios concurrentes al uso de sustancias es 

especialmente relevante para el manejo terapéutico.

En este artículo se presenta el estado actual de los tratamientos 

farmacológicos disponibles hasta el momento para la depresión 

comórbida en pacientes con SUD, teniendo en cuenta la seguridad y 

el potencial de abuso de los fármacos antidepresivos.

Debido a que la comorbilidad de DM y SUD es frecuente y a que 

estos pacientes presentan mayor gravedad psicopatológica y peor 

funcionamiento social, es crucial un modelo de tratamiento integrado 

y no abordar el tratamiento por separado. 
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Recomendaciones.
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Tabla 1. Prevalencia TUS-DM en estudios epidemiológicos en 
población general (Lai y cols, 2015).

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

Nota. TUS: trastornos por uso de sustancias; DM: Depresión Mayor; OR: Odds 
Ratio CI: Intervalo de confianza.

Los trastornos del estado de ánimo y los trastornos de 
ansiedad son los trastornos mentales asociados con mayor 
frecuencia con los trastornos relacionados con el consu-
mo de sustancias (TUS) (San, Arranz, y Grupo de Expertos 
de la Guía de Práctica Clínica de Patología Dual, 2016). 
En esta revisión presentamos una puesta al día del conoci-
miento sobre la comorbilidad entre la depresión y los TUS, 
y las recomendaciones terapéuticas derivadas. A lo largo 
de la revisión para indicar la presencia simultánea de un 
episodio de DM y un TUS se utilizan de modo intercam-
biable los términos depresión dual, depresión comórbida 
con TUS o DM + TUS. 

En los distintos estudios la prevalencia de esta asocia-
ción oscila entre el 12% y el 80%. De acuerdo con Torrens 
y Rossi (2015), diversos factores explican este amplio ran-
go. Entre los factores a considerar destacan: la sustancia 
principal de consumo (tabaco, alcohol, cocaína, opiáceos, 
hipnosedantes…); si el estudio se ha realizado en pobla-
ción general o en una muestra de consumidores –y en este 
último caso, si se han reclutado en centros de tratamiento 
de adicciones, en recursos asistenciales de salud mental o 
en otras poblaciones (prisión , entre “sin techo”)–, y as-
pectos metodológicos tales como los criterios diagnósticos 
(DSM o CIE, en sus distintas versiones) o los instrumentos 
diagnósticos utilizados (entrevistas diagnósticas, como la 
PRISM, SCID o SCAN, o de cribado, como la ECDD).

En una revisión sistemática con metaanálisis de los es-
tudios epidemiológicos en población general, realizados 
entre 1990 y 2014, los autores confirman la elevada aso-
ciación entre DM y TUS (Lai, Cleary, Sitharthan, y Hunt, 
2015). Esta asociación es mayor para el consumo de drogas 
ilegales que para el alcohol y más elevada para los trastor-
nos con criterios de dependencia que para los trastornos 
por abuso, independientemente del criterio temporal para 
establecer la prevalencia (a lo largo de toda la vida o en los 
últimos 12 meses). En la Tabla 1 se describen los principa-
les resultados.

En poblaciones clínicas en los distintos recursos asisten-
ciales y en algunas poblaciones especiales (por ej. personas 
en prisión o “sin techo”), la prevalencia a nivel europeo de 
la comorbilidad de DM y TUS está disponible en diversas 
publicaciones como el Insight 19 del Observatorio Euro-
peo de las Drogas y las Toxicomanías (EMCDDA, 2015) y 
en otras (Arias et al., 2013; Torrens y Rossi, 2015). 

Además tanto los estudios realizados en población ge-
neral como los realizados en población clínica indican que 
la DM comórbida con TUS es más frecuente en mujeres 
que en hombres, y es dos veces más frecuente que en las 
mujeres de población general, por lo que las mujeres con 
TUS constituyen un colectivo especialmente vulnerable 
(Torrens et al., 2011).

Etiopatogenia
Se proponen tres hipótesis para explicar la elevada con-

currencia de DM y TUS:
1. TUS y DM comparten factores de riesgo comunes, 

como acontecimientos vitales estresantes, traumas 
psicológicos, vulnerabilidad genética y/o alteraciones 
neurobiológicas previas que conducen a la aparición 
de ambos trastornos, sin que exista una relación cau-
sal entre ellos.

2. El consumo continuado de algunas sustancias de abu-
so conlleva cambios neurobiológicos a través de meca-
nismos neuroadaptativos que median la DM.

3. El TUS se desarrolla para aliviar la DM (hipótesis de la 
automedicación). En este caso, la DM incrementa las 
conductas deriesgo de consumo.

Tanto en la DM como en los TUS, los factores genéticos 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 immunológico, 
factores neurotróficos, el sistema endocannabinoide, el rit-
mo circadiano y el sistema de control de ingesta y metabo-
lismo (Belmaker y Agam, 2008; Krishnan y Nestler, 2010; 
Valverde y Torrens, 2012; Valverde et al., 2009). 

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 recompensa, de los más relevan-
tes en la patogenia de la adicción (Wise, 1989), también 
están implicados en la neurobiología de los trastornos de-
presivos (Nestler y Carlezon, 2006).

Aspectos clínicos 
La identificación clínica de la DM en consumidores de 

sustancias es compleja debido a distintos factores. Por una 
parte, los efectos agudos o crónicos del consumo de sustan-
cias pueden mimetizar los síntomas depresivos, dificultan-
do la diferenciación entre los síntomas propios de una DM 
independiente de los síntomas relacionados con el con-
sumo o de su abstinencia. Por otra parte, los diagnósticos 
psiquiátricos, como el de la DM, son más sindrómicos que 
enfermedades con una fisiopatología clara y con marcado-
res biológicos asociados. Esta ausencia de marcadores bio-
lógicos ha obligado a los psiquiatras a desarrollar criterios 
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Tabla 3. Principales características clínicas de la depresión dual.

Características clínicas de la depresión dual

La DM dual es más frecuente cuando hay un TUS de gravedad moderada-
grave,  que si el TUS es de gravedad leve (en criterios DSM-IV la DM 
dual es más frecuente en los trastornos por dependencia que en los 
trastornos por abuso) 

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 

Tabla 2. Indicadores clínicos para el diagnóstico de un episodio 
depresivo concurrente al consumo de sustancias.

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

diagnósticos operativos, incluyendo los del DSM y los del 
CIE, y a diseñar entrevistas diagnósticas clínicas para mejo-
rar la validez y fiabilidad de los diagnósticos psiquiátricos. 
En referencia al diagnóstico de otros trastornos psiquiátri-
cos 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, 2002) y 
el DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013), reco-
nociendo la necesidad de considerar tres condiciones para 
facilitar un diagnóstico más preciso:

- “Efectos esperables”: son los síntomas considerados pro-
pios de la intoxicación o la abstinencia de una sus-
tancia determinada, y por tanto no deben ser tenidos 
en cuenta como síntomas para diagnosticar depresión 
(ej. insomnio durante la  intoxicación aguda por es-
timulantes o, durante el periodo de abstinencia de 
opiáceos). 

- “Inducidos por sustancias”: trastornos que aparecen en 
relación con el consumo o la abstinencia de la sustan-
cia, pero considerados como excesivos en relación a 
los efectos esperados.

- “Primarios”: trastornos mentales que no son inducidos 
por sustancias ni debidos a una enfermedad médica, 
es decir, son trastornos independientes.

Los profesionales suelen recordar más el concepto de 
trastorno primario o independiente y el de trastorno indu-
cido, que el concepto “efecto esperable”, que sin embargo 
es muy relevante para poder aumentar la validez y fiabili-
dad diagnóstica.

En la práctica clínica la diferenciación entre los episo-
dios 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 sustancias. Para ello hay disponibles dis-
tintas entrevistas diagnósticas que ayudan a establecer el 
diagnóstico. Entre ellas, la Psychiatric Research Interview-
for Substance and Mental Disorders (PRISM) (Hasin et al., 
1996) permite establecer diagnóstico de depresión prima-
ria o inducida por sustancias de manera válida y fiable. Esta 
diferencia puede ser especialmente relevante para el ma-
nejo terapéutico. En la Tabla 2 se describen los principales 
indicadores clínicos que ayudan al diagnóstico diferencial 
entre los episodios depresivos inducidos y los episodios de-
presivos primarios concurrentes al consumo de sustancias.

Se ha observado que en el caso de los TUS por cocaína, 
opiáceos o en policonsumidores el episodio de DM suele 
ocurrir con mayor frecuencia de forma independiente del 
consumo (Torrens, Gilchrist, y Domingo-Salvany, 2011) 
mientras que en el caso del alcohol se ha descrito una ma-
yor prevalencia de asociación con DM inducida (Schuckit, 
Smith, y Kalmijn, 2013). Sin embargo se pueden encontrar 
ambos tipos de depresiones (primarias e inducidas) en el 
mismo paciente (Langås, Malt, y Opjordsmoen, 2013; To-

rrens, Gilchrist, y Domingo-Salvany, 2011). Por otra parte, 
se ha observado que los pacientes con DM tienen el doble 
de posibilidades de desarrollar un TUS y que los pacientes 
que presentan un TUS tienen el doble de riesgo de padecer 
una DM a lo largo de su vida (Boden y Fergusson, 2011). 
Además, la coexistencia de ambos trastornos se ha asocia-
do a un curso desfavorable de ambas patologías, con peor 
respuesta al tratamiento y peor pronóstico (Agosti y Levin, 
2006; Davis, Uezato, Newell, y Frazier, 2008). Así, en estu-
dios de seguimiento en muestras de pacientes dependien-
tes de sustancias se ha observado que la presencia de episo-
dios depresivos mayores, tanto primarios como inducidos, 
facilitaba la recaída en el consumo (Landheim, Bakken, y 
Vaglum, 2006; Samet et al., 2013). Asimismo, diversos estu-
dios han observado que la comorbilidad del TUS en pacien-
tes con DM aumenta la gravedad clínica de estos pacientes, 
existiendo un mayor riesgo de conductas suicidas (Mar-
morstein, 2011; Szerman Bolotner et al., 2011). Además, 
estos pacientes tienen mayor probabilidad de desarrollar 
otras comorbilidades médicas, lo que hace aún más difícil 
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el tratamiento. Así pues, y como es esperable debido a su 
elevada gravedad clínica, estos pacientes duales presentan 
además una considerable gravedad psicosocial y realizan 
una mayor utilización de los recursos sanitarios, incluyendo 
los servicios de urgencias y las hospitalizaciones psiquiátri-
cas (Martin-Santos et al., 2006; Mueller et al., 1994; Pettina-
ti, O’Brien, y Dundon, 2013; Samet et al., 2013). 

Así pues, con el conocimiento disponible, se puede afir-
mar que los episodios depresivos inducidos pueden ser tan 
o más graves que los primarios o independientes, tanto en 
cuanto a recaída en el consumo como en la gravedad de 
la sintomatología depresiva, incluyendo el riesgo suicida.

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

Tratamiento de la depresión dual
Dada la elevada frecuencia y la gravedad clínica y social 

de estos pacientes duales, es importante su tratamiento. 
Sin embargo, todavía disponemos de pocos estudios sobre 
el tratamiento de la depresión dual, y la mayoría de ellos 
han sido realizados en pacientes con dependencia del al-
cohol. A continuación se presenta el estado actual del ma-
nejo clínico de los pacientes con DM y TUS.

Recomendaciones generales
1. Un episodio depresivo debe tratarse a pesar de que el 

paciente esté en situación de consumo activo. El tra-
tamiento de la depresión 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 paciente se halle 
en un episodio depresivo. El tratamiento antidepresi-
vo tiene un impacto 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 trata-
miento de la depresión.

4. Los efectos de los antidepresivos son superiores cuan-
do los pacientes presentan una DM primaria.

5. El tratamiento debe contemplar el abordaje farmaco-
lógico y el psicoterapéutico.

Tratamiento farmacológico
El enfoque terapéutico farmacológico de la DM con 

TUS debe contemplar no sólo la eficacia de los distintos 
fármacos, sino también aspectos de seguridad del uso de 
los antidepresivos, sus posibles interacciones con el consu-
mo de las distintas sustancias y el potencial de abuso de los 
distintos fármacos administrados para el tratamiento de la 
depresión dual.

A continuación se describen brevemente los aspectos 
más relevantes que se deben tener en cuenta en la pres-
cripción de los antidepresivos. 

Eficacia de los fármacos antidepresivos  
en la depresión dual

En la actualidad se dispone de dos revisiones sistemáti-
cas de  ensayos clínicos controlados analizadas con metaa-
nálisis (Nunes y Levin, 2004; Torrens, Fonseca, Mateu, y 
Farré, 2005). Los principales resultados fueron que los in-
hibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) 
obtenían peores resultados que los antidepresivos no ISRS 
en el tratamiento de la DM dual y  que los antidepresivos 
no afectan directamente a la mejoría del consumo  de sus-
tancias. Posteriormente se han publicado otros estudios so-
bre el tratamiento de la depresión dual. A continuación se 
resumen los siete estudios posteriores sobre la eficacia de 
los antidepresivos en el tratamiento de la DM comórbida 
con el trastorno por consumo de alcohol (Tabla 4) y los 
seis estudios posteriores sobre la eficacia de los antidepresi-
vos en el tratamiento de la DM comórbida con el trastorno 
por consumo de cocaína (Tabla 5). 

En cuanto a la eficacia del tratamiento antidepresivo en 
la depresión comórbida con el trastorno por consumo de 
opiáceos, hay que destacar que posterior a la revisión siste-
mática con metaanálisis de Torrens (Torrens et al., 2005), 
sólo se ha publicado una revisión de la Cochrane (Pani, 
Vacca, Trogu, Amato, y Davoli, 2010), en la que se incluye-
ron los mismos estudios. Posteriormente y hasta la actuali-
dad no se ha publicado ningún otro estudio.

En el tratamiento de DM y trastorno por dependencia de 
cannabis se dispone de un único ensayo clínico aleatoriza-
do 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 tratamien-
to concomitante con sesiones semanales de terapia cogni-
tivo-conductual individual. 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 tra-
tamiento farmacológico de la depresión dual permite afir-
mar que:

Los ISRS son los antidepresivos más utilizados 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.

Se dispone de escasos estudios con otros fármacos an-
tidepresivos no ISRS, y en este caso las evidencias indican 
que: a) imipramina y desipramina son eficaces en la mejo-
ría de la depresión en pacientes con DM y trastorno por 
uso de alcohol y desipramina en DM y trastorno por uso de 
cocaína; b)  otros antidepresivos estudiados como venlafa-
xina, mirtazapina y nefazodona no han mostrado eficacia 
para mejorar la depresión dual.

Ningún antidepresivo ha demostrado eficacia en la re-
ducción del consumo de sustancias.
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Tabla 4. Ensayos clínicos doble ciego y controlados sobre DM y Trastorno por Consumo de Alcohol incluidos y no incluidos en los 
metaanálisis previos.

Autores Tipo 
estudio

Fármaco/s a 
estudio

N Tiempo 
estudio

Tratamiento 
concomitante

Eficacia sobre
depresión

Eficacia sobre consumo  
sustancias

Altamura 
1990*

EACP Viloxazina 27 12 sem 4 semanas de 
ingreso seguidas 
de tratamiento 
ambulatorio

Sí. Disminución de sintomatología 
depresiva con diferencias 
significativas entre ambos grupos

Ambos grupos mejoran el 
consumo de alcohol  sin 
diferencias significativas entre 
los grupos

Mc Grath 
1996*

EACP Imipramina 56 12 sem TCC individual y 
prevención  de 
recaídas

Sí. Disminución de sintomatología 
depresiva con diferencias 
significativas entre ambos grupos

Ningún efecto

Mason 
1996*

EACP Desipramina 22 24 sem Alcohólicos 
anónimos

Sí. Disminución de sintomatología 
depresiva con diferencias 
significativas entre ambos grupos

Disminución del consumo con 
diferencias significativas entre 
ambos grupos

Cornelius 
1997*

EACP Fluoxetina 51 12 sem Psicoterapia de 
soporte

Sí. Disminución de sintomatología 
depresiva con diferencias 
significativas entre ambos grupos

Disminución del consumo con 
diferencias significativas entre 
ambos grupos

Roy
1998*

EACP Sertralina 15 6 sem Ingreso seguido 
de hospital de 
día intensivo

Sí. Disminución de sintomatología 
depresiva con diferencias 
significativas entre ambos grupos

No evaluado

Roy-Byrne 
2000*

EACP Nefazodona 31 12 sem TCC grupo Sí. Disminución de sintomatología 
depresiva con diferencias 
significativas entre ambos grupos

Disminución del consumo sin 
diferencias entre ambos grupos

Pettinati  
2001*

EACP Sertralina 29 14 sem Terapia de los 
12-pasos

No. Sin diferencias entre ambos 
grupos

Sin diferencias entre ambos 
grupos

Gual
2003*

EACP Sertralina 46 24 sem 2 semanas de 
abstinencia 
después de la 
desintoxicación

No. Disminución de 
sintomatología depresiva sin 
diferencias significativas entre 
ambos grupos

Disminución del consumo sin 
diferencias entre ambos grupos

Moak
2003*

EACP Sertralina 82 12 sem TCC individual 
para alcohol y la 
depresión

No. Disminución de 
sintomatología depresiva sin  
diferencias entre ambos grupos

Disminución del consumo sin 
diferencias entre ambos grupos

Hernández-
Àvila 2004*

EACP Nefazodona 41 10 sem Psicoterapia de 
soporte

No. Disminución de 
sintomatología depresiva sin  
diferencias entre ambos grupos

Disminución del consumo sin 
diferencias entre ambos grupos

Kranzler 
2006

EACP Sertralina 328 10 sem No No. Disminución de 
sintomatología depresiva sin  
diferencias entre ambos grupos

No

Altintoprak 
2008

EAC Amitriptilina vs 
Mirtazapina

44 8 sem No No. Disminución de sintomas 
depresivos sin  diferencias entre 
ambos fármacos. Mejor tolerancia 
de la mirtazapina

No
Ambos mejoran el craving por 
alcohol

Muhonene 
2008

EAC Memantina
vs Escitalopram

80 2 años No No. Ambos fármacos 
disminuyeron síntomas 
depresivos sin diferencias

No evaluado

Cornelius 
2009

EACP Fluoxetina 40 12 sem TCC estándar 
y terapia 
motivacional

No. Ambos fármacos 
disminuyeron síntomas 
depresivos sin diferencias

No
Ambos mejoran consumo

Petinatti
2010

EACP Setralina
vs Naltrexona
vs Sertralina + 
Naltrexona
vs placebo

170 14 sem Grupo placebo 
TCC estándar 
prevención 
recaídas

No. Sertralina + naltrexona 
mejoría de la depresión al final 
del estudio en comparación con 
resto de grupos, sin significación

Sertralina + naltrexona mejoran 
abstinencia y alarga tiempo 
hasta recaída

Adamson
2015

EACP Natrexona + 
Citalopram
Vs Natrexona + 
Placebo

138 12 sem No No. Disminución de 
sintomatología depresiva sin  
diferencias entre ambos grupos

Disminución del consumo sin 
diferencias entre ambos grupos

Foulds 
2015

EACP Natrexona + 
Citalopram
Vs Natrexona + 
Placebo

138 12 sem No No. Mejoría de las escalas en 
depresión inducida aunque en 
relación con disminución del 
consumo sin poder determinar 
un efecto significativo en el 
tratamiento

Mayor disminución del  consumo 
en depresión inducida que en 
independiente

Nota. EACP: ensayo clínico aleatorizado controlado con placebo. EAC: ensayo clínico controlado sin placebo. No: no eficacia hallada. ISRS: inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina AD: antidepresivos. TCC: terapia cognitiva conductual. *Estudios incluidos en metaanálisis anteriores.
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Seguridad de los fármacos antidepresivos  
en la depresión dual

Un aspecto especialmente relevante en el tratamiento 
farmacológico de la depresión dual es la posibilidad de 
interacciones farmacológicas entre los antidepresivos y las 
propias sustancias de abuso, los fármacos utilizados para 
el tratamiento del TUS o los fármacos utilizados para el 
tratamiento de otras comorbilidades médicas que pueda 
padecer el paciente (por ej. infección por virus de inmuno-
deficiencia humana o por virus de la hepatitis C). Destaca 
que, según el sistema de información de efectos adversos 
de la Food and Drug Administration (FDA), desde el 2000 
la metadona es la segunda causa más frecuente de arritmia 
por fármacos después de dofetilide (Kao et al., 2013). De-
bido a que la metadona es uno de los fármacos más utiliza-

dos en el tratamiento del trastorno por uso de opiáceos, se 
recomienda la revisión de las interacciones de la metadona 
de Chou (2014). En la Tabla 6 se resumen las interaccio-
nes más relevantes que deben tenerse en cuenta en el ma-
nejo clínico de la depresión dual. Hay que tener precau-
ción especial con los inhibidores de la monoaminooxidasa 
(IMAO) por su interacción, con resultados fatales, con la 
tiramina de algunos alimentos o bebidas alcohólicas, estan-
do también totalmente contraindicados con el consumo 
de estimulantes (cocaína, anfetaminas, metanfetamina, 
MDMA).

Potencial de abuso de los antidepresivos
Desde la década de 1970 se han descrito series de casos 

que sugieren que algunos antidepresivos pueden tener po-

Tabla 5. Ensayos clínicos doble ciego y controlados sobre DM y Trastorno por Consumo de Cocaína incluidos y no incluidos en los 
metaanálisis previos. 

Autores Tipo 
estudio

Fármaco/s a 
estudio

N 
total

Tiempo de 
estudio

Tratamiento 
concomitante

Eficacia sobre la 
depresión

Eficacia sobre consumo de 
sustancias

Ziedonis   
1991*

EACP Desipramina o 
Amantadina

14 12 PMM Disminución de 
sintomatología 
depresiva

Sí. Disminución del consumo 
con diferencias entre ambos 
grupos

Nunes                
1995*

EACP Imipramina 69 12 Counselling 
Individual

No. Ningún efecto No. Disminución del consumo 
sin diferencias entre ambos 
grupos

Cornelius 
1998*

EACP Fluoxetina 17 12 Terapia de soporte No. Disminución 
de sintomatología 
depresiva sin  
diferencias entre 
ambos grupos

No

Schmitz    
2001*

EACP Fluoxetina 68 12 TCC y prevención de 
recaídas

No. Disminución 
de sintomatología 
depresiva sin  
diferencias entre 
ambos grupos

No

Gonzalez  
2003*

EACP Desipramine 56 12 Manejo de 
contingencias

No. No diferencias 
significativas

No

MacDowell 
2005 

EACP Desipramina 111 12 sem TCC estándar 
prevención de 
recaídas

Sí. Mejoría clínica 
depresiva en 
pacientes en grupo 
desimipramina

No

Ciraulo
2005

EACP Nefazodona 69 8 sem Sesiones 
counselling de 1 
hora

No.  Ambos grupos 
mejoran sin 
diferencias

No

Afshar
2012

EACP Mirtazapina 24 12 sem Terapia de 
prevención 
de recaídas 
manualizada

No. Disminución 
clínica depresiva en 
ambos grupos

No

Oliveto
2012

EACP Sertralina 86 12 sem TCC estándar 
prevención de 
recaídas

No. No diferencias 
significativas

No

Mancino
2014

EACP Sertralina
vs
Sertralina + 
Gabapentina

99 12 sem TCC estándar 
prevención de 
recaídas

No. Mejoría en todos 
los grupos

Grupo con sertralina mayor 
tiempo hasta recaída

Raby
2014

EACP Venlafaxina 130 8 sem Prevención 
de recaídas 
manualizada

No No

Nota. EACP: ensayo clínico aleatorizado controlado con placebo. TCC: terapia cognitiva conductual. *Estudios incluidos en metánalisis anteriores
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tencial de abuso, siendo aquellos con propiedades estimu-
lantes o sedativas los que presentan mayor riesgo. A conti-
nuación se describen los antidepresivos con mayor riesgo y 
con los que se debe tener especial cuidado en los pacientes 
con TUS (Evans y Sullivan, 2014; Haddad, 1999; Jasinski, 
Faries, Moore, Schuh, y Allen, 2008; Reeves, Ladner, Perry, 
Burke, y Laizer, 2015; Volkow et al., 2005)

- IMAO: tranilcipromina y fenelcina han presentado 
abuso por vía oral relacionado con su estructura simi-
lar a las anfetaminas; sobre todo se han descrito series 
de casos con tranilcipromina.

- Tricíclicos: abuso por vía oral, sobre todo de aquellos 
que tienen propiedades sedantes y anticolinérgicas. 
Se han publicado casos con amitriptilina y dotiepina 

(análogo de la amitriptilina usada en Europa) con el 
fin de conseguir sensación de euforia.

- Bupropion: abuso por vía intranasal con efectos des-
critos similares a la cocaína. También se han descrito 
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 anfetamínicos en combinación con al-
cohol o MDMA.

- IRNS: se ha publicado un caso de abuso con venlafa-
xina que presentó cuadro de abstinencia y requirió 
ingreso para desintoxicación.

- Tianeptina: es un antidepresivo aprobado en Francia 
y recientemente en España. Se han publicado casos 

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

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 desipramina y amitriptilina por ↓ del 
metabolismo y aumento de la  neurotoxicidad de la combinación

Tranylcypromina, 
Psicosis confusional con la combinación

Opioides Tricíclicos

ISRS

IMAO/RIMA
 

Otros
antidepresivos

Metadona:
↑ riesgo de prolongación del intervalo QTc
↑ riesgo de mortalidad si sobredosis
↑ concentracione splasmáticas de metadona si administración conjunta 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 of convulsiones (maprotilina)

↑ sedación (fluvoxamina)

↑ efectos del alcohol
Crisis hipertensivas, por   liberación catecolaminas

↑ sedación (trazodona y mirtazapina)

Estimulantes
(Cocaína/anfetamina)

Tricíclicos
&  ISRS

IMAOs

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

Contraindicación absoluta

Nota. SAO: Síndrome de Abstinencia a Opiáceos; IMAOs: Inhibidores de la monoaminooxidasa; ISRS :inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; RIMA: 
inhibidor reversible de la MAO-A.
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de abuso por vía oral para obtener un efecto psicoes-
timulante.

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

Tratamientos psicológicos
El tratamiento de la depresión dual con terapia cogniti-

vo- conductual (TCC) está bien reconocido. Sin embargo, 
en la práctica clínica todavía no se aplica habitualmente a 
pesar de los datos disponibles sobre su eficacia.

Actualmente se dispone de diversos tratamientos combi-
nados para DM y TUS incluyendo tratamientos psicotera-
péuticos como adyuvantes o alternativos al tratamiento far-
macológico. Recientemente una revisión sistemática con 
metaanálisis ha evaluado la eficacia de la TCC y la Interven-
ción Motivacional sobre la DM en pacientes con TUS por 
alcohol vs tratamiento habitual (Riper et al., 2014). Los 
autores observaron que en ambos casos las intervenciones 
mostraron un leve efecto clínicamente significativo tanto 
para la disminución de los síntomas de depresión como 
para la disminución del consumo de alcohol, aunque el 
tamaño del efecto fue inferior comparado con el obtenido 
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 trata-
miento residencial del TUS con el tratamiento residencial 
del TUS junto con TCC, se observaron mejores resultados 
clínicos con mayor adherencia al tratamiento y mayor me-
joría de los síntomas depresivos en los pacientes que reci-
bieron además TCC (Watkins et al., 2011).

Protocolo de Intervención
Evaluación diagnóstica

Dado que los fármacos antidepresivos han demostrado 
mayor eficacia en los trastornos independientes que en los 
inducidos, uno de los puntos clave para el tratamiento es 
una buena aproximación diagnóstica, como ya se ha co-
mentado previamente. La literatura médica indica que las 
entrevistas estructuradas son la mejor herramienta para 
establecer 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.

Ámbito de tratamiento
En el ámbito ambulatorio a veces no es posible mante-

ner a los pacientes abstinentes ni orientar una reducción 
significativa en el consumo. Debe considerarse el ingreso 
hospitalario, ya sea urgente o programado, incluso en pa-
cientes con sintomatología depresiva moderada, indepen-
dientemente 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 inter-
venciones psicosociales y farmacológicas para disminuir el 
consumo de sustancias (por ejemplo, naltrexona o nalme-
fene para la dependencia de alcohol, metadona o bupre-
norfina-naloxona, para el tratamiento de la dependencia 
de opiáceos). Para reducir el riesgo de recaídas a largo 
plazo de los dependientes de alcohol y otras drogas, es 
importante la valoración y el tratamiento de la depresión 
mayor. 

Tratamiento farmacológico de la depresión
Debe tenerse en consideración el tratamiento con anti-

depresivos no ISRS en los pacientes. Añadir un perfil más 
dopaminérgico y noradrenérgico o mecanismos mixtos de 

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

(1) Considerar interacción entre 
tratamiento para TUS y DM
(2) Terapia Cognitivo-conductual y 
entrevista motivacional

Alcohol Naltrexona/
nalmefene
Acromposato
Disulfiram

Opiaceos Metadona/
Buprenorfina
/Morfina retard
Naltrexona

Nicotina Tratamiento 
sustitutivo
Varenciclina
Bupropion

Otros Tratamiento 
sintomático

Duloxetina
Bupropion

Agomelatina
Mirtazapina
Venlafaxina

Antidepresivos tricíclicos

Presunción de  
DM inducida

Presunción de 
 DM primaria

Moderado/Grave

AD No ISRS

Tratamiento farmacológico 
específico para el DM

Tratamiento farmacológico 
 específico para TUS 

Abstinencia
o reducción del consumo

Tratamiento
Farmacológico (1)+    Psicosocial (2)
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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 elevada 
prevalencia de DM en pacientes con TUS, las evidencias 
disponibles en cuanto al mejor tratamiento son escasas. La 
investigación futura debería proponer ensayos controlados 
para analizar el perfil de eficacia, seguridad e interaccio-
nes de los nuevos antidepresivos disponibles.

Tratamiento paralelo, secuencial o integrado
Es importante destacar que en la mayoría de los paí-

ses 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 fre-
cuentemente son tratados en dos dispositivos: el de salud 
mental y el de adicciones (modelo de tratamiento parale-
lo). Además, en muchos casos la abstinencia a sustancias 
es un requisito fundamental previo al tratamiento de la 
depresión (modelo de tratamiento secuencial). Actual-
mente, estos modelos de tratamiento se recomienda que 
sean sustituidos 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 adherencia y la efectividad del tratamiento 
(Torrens, Rossi, Martinez-Riera, Martinez-Sanvisens, y Bul-
bena, 2012)

Conclusiones
La comorbilidad de DM y TUS es frecuente y todos 

aquellos pacientes afectados por un trastorno dual presen-
tarán mayor gravedad psicopatológica y médica, así como 
peor funcionamiento social. Es de elevada relevancia tratar 
la DM y el TUS de forma simultánea basándonos en el mo-
delo integrado y no aproximarnos al tratamiento de ambas 
patologías de forma separada o secuencial. También es de 
extrema prioridad seguir investigando en la neurobiología 
de los mecanismos de acción implicados en los trastornos 
duales con el fin de desarrollar tratamientos y estrategias 
de prevención más eficaces.
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