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En este apartado se presentan las abreviaturas por orden alfabético de términos que 

aparecen en el texto. 

 ADH:  Alcohol deshidrogenasa. 

 ALDH:  Aldehído deshidrogenasa.

 ALT:  Alanina aminotransferasa.

 AST:  Aspartato aminotransferasa. 

 AUD:  Trastorno por uso de alcohol, del inglés Alcohol Use Disorder. Ver TUA.

 AUDIT:  3UXHED�GH�,GHQWLÀFDFLyQ�GH�7UDVWRUQRV�5HODFLRQDGRV�FRQ�HO�&RQVXPR�GH� 

  Alcohol, del inglés $OFRKRO�8VH�'LVRUGHUV�,GHQWLÀFDWLRQ�7HVW.

 BAC:  Concentración de alcohol en sangre, del inglés blood alcohol FRQFHQWUDWLRQ.

 BDI:  Inventario de depresión de Beck, del inglés Beck Depression Inventory.

 BDNF:  factor neurotrófico derivado del cerebro, del inglés %UDLQ�GHULYHG� 

� � QHXURWURSKLF�IDFWRU.

 CDT:�� 7UDQVIHUULQD�GHÀFLHQWH�GH�FDUERKLGUDWRV�

 CIE:�� &ODVLÀFDFLyQ�,QWHUQDFLRQDO�GH�(QIHUPHGDGHV�GH�OD�2UJDQL]DFLyQ�0XQGLDO� 

  de la Salud.

 CIWA-Ar:  Escala de valoración de Abstinencia alcohólica, del inglés &OLQLFDO�,QVWLWXWH� 

� � :LWKGUDZDO�$VVHVVPHQW�VFDOH�IRU�$OFRKRO.

 CNV:  Variación del número de copia, del inglés &RS\�QXPEHU�YDULDWLRQV.

 DE:  Desviación estándar.

 DMP:  Trastorno depresivo mayor primario.

 DSM:  Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales de la  

  Asociación Americana de Psiquiatría, del inglés 'LDJQRVWLF�DQG�6WDWLVWLFDO� 

� � 0DQXDO�RI�0HQWDO�'LVRUGHUV.

 FA:  Fosfatasa alcalina

 GABA: Ácido gamma-aminobutírico, del inglés JDPPD�DPLQREXW\ULF�DFLG.

 GGT:  Gamma-glutamiltransferasa
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 GWAS:  Estudio de asociación de genoma completo, del inglés *HQRPH�ZLGH� 

� � DVVRFLDWLRQ�VWXG\.

 HAM-D:  Escala de evaluación para la depresión de Hamilton.

 HAM-A:  Escala de ansiedad de Hamilton.

 HDL:  Lipoproteínas de alta densidad, del inglés +LJK�'HQVLW\�/LSRSURWHLQ.

 HPA:�� (MH�KLSRWiODPR�KLSRÀVDULR�SLWXLWDULR�DGUHQDO��

 INE:  Insituto Nacional de Estadística de España.

 NMDA:  N-metil-D-aspartato, del inglés 1�PHWK\O�'�DVSDUWLF�DFLG. 

 OMS:  Organización Mundial de la Salud.

 PCR:  Proteína C reactiva.

 PRS:  Puntación de riesgo poligénico, del inglés 3ROLJHQLF�5LVN�6FRUH. 

 SNC:  Sistema nervioso central.

 SSI:  Escala de Intencionalidad Suicida de Beck, del inglés 6XLFLGH�,QWHQW�6FDOH.

 STAI:  Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo, del inglés 6WDWH�7UDLW�$Q[LHW\�,QYHQWRU\.

 TCI:  Inventario de temperamento y carácter, del inglés 7HPSHUDPHQW�DQG� 

� � &KDUDFWHU�,QYHQWRU\.

 TDM-IA:  Trastorno depresivo mayor inducido por alcohol.

 TSH:  Hormona estimulante de la tiroides, del inglés WK\URLG�VWLPXODWLQJ�KRUPRQH.

 TUA:  Trastorno por uso de alcohol, del inglés alcohol use disorder (ver AUD)

 TUS:  Trastorno por uso de sustancias.

 UBE:  Unidad de Bebida Estándar.

 VCM:  Volumen corpuscular medio.



A continuación se presenta un glosario genético por orden alfabético de terminología en 

FDVWHOODQR�\�R�HQ�LQJOpV��VXV�VLJODV�\�GHÀQLFLRQHV�VREUH�FRQFHSWRV�EiVLFRV�GH�JHQpWLFD�TXH�

aparecen a largo de esta tesis. 

• Alelo: Una de las formas diferentes de un gen que existe en un único locus. Un indi-

viduo hereda dos alelos para cada gen, uno del padre y el otro de la madre. Los alelos 

se encuentran en la misma posición dentro de los cromosomas homólogos.

• Aleatorización mendeliana, del inglés 0HQGHOLDQ�UDQGRPL]DWLRQ: uso de variantes ge-

néticas para determinar si una asociación observacional entre un factor de riesgo y un 

resultado es consistente con un efecto causal.

• Análisis de ligamiento, del inglés /LQNDJH�DQDO\VLV��(VWXGLR�GH�ORV�SROLPRUÀVPRV�GH�

ODV�VHFXHQFLDV�GH�$'1��YDULDQWHV�QRUPDOHV��TXH�HVWiQ�SUy[LPRV�D�R�GHQWUR�GH�XQ�JHQ�

GH�LQWHUpV��OLJDPLHQWR��SDUD�LGHQWLÀFDU��HQ�XQD�PLVPD�IDPLOLD��OD�VHJUHJDFLyQ�GH�XQD�

mutación patológica en un gen determinado.

• Cromosoma: Estructura que se encuentra en el interior del núcleo celular formada por 

proteínas y ADN organizados en genes. 

• Desequilibrio de ligamiento, del inglés /LQNDJH�'LVHTXLOLEULXP: En una población, la 

KHUHQFLD�VLPXOWiQHD�\�WUDQVPLWLGD�GH�XQ�FRQMXQWR�GH�PDUFDGRUHV�GH�$'1�HVSHFtÀFRV�

a lo largo de generaciones sucesivas sin que se produzca recombinación entre ellos.

• Estudio de asociación de genoma completo, del inglés *HQRPH�ZLGH�DVVRFLDWLRQ�VWXG\ 

(GWAS): un análisis de una variación genética a lo largo de todo el genoma humano 

FRQ�HO�REMHWLYR�GH�LGHQWLÀFDU�VX�DVRFLDFLyQ�D�XQ�UDVJR�REVHUYDEOH��/RV�*:$6�VXHOHQ�

FHQWUDUVH�HQ�DVRFLDFLRQHV�HQWUH�ORV�SROLPRUÀVPRV�GH�XQ�VROR�QXFOHyWLGR��613V��\�

rasgos como las principales enfermedades.

• Fenotipo��&DUDFWHUtVWLFDV�ItVLFDV�\�R�ELRTXtPLFDV�REVHUYDEOHV�GH�OD�H[SUHVLyQ�GH�XQR�

o varios genes. Conjunto de rasgos clínicos de un individuo con un genotipo deter-

minado.



• Gen: Unidad fundamental, física y funcional, de la herencia, que transmite la infor-

mación de una generación a la siguiente; porción de DNA compuesto de una región 

que se transcribe y una secuencia reguladora que hace posible la transcripción.

• Gen candidato, del inglés &DQGLGDWH�*HQ: gen relacionado con una enfermedad deter-

minada.

• Genotipaje, del inglés *HQRW\SLQJ��3UXHEDV�TXH�UHYHODQ�ORV�DOHORV�HVSHFtÀFRV�KHUHGD-

dos por un individuo; son especialmente útiles en situaciones en las que más de una 

combinación de genotipos puede dar lugar a la misma presentación clínica.

• Genotipo:�&RPSRVLFLyQ�DOpOLFD�HVSHFtÀFD�GH�XQD�FpOXOD��ELHQ�UHIHULGD�DO�WRWDO�GH�VX�

genoma o, más comúnmente, a un gen determinado o a un conjunto de genes.

• Intron:�6HFXHQFLD�QR�FRGLÀFDQWH�GH�$'1�TXH�VH�WUDQVFULEH�D�$51�PHQVDMHUR��$51P��

en su estado inmaduro, pero es escindida del mismo al transformarse en ARNm ma-

duro antes de la traducción.

• Locus��ORFL�SOXUDO���/XJDU�R�ORFDOL]DFLyQ�ItVLFD�GH�XQ�JHQ�HVSHFtÀFR�HQ�XQ�FURPRVRPD�

• Pleiotropía: Múltiples efectos fenotípicos o caracteres distintos causados por la acción 

GH�XQ�VROR�JHQ�R�SDU�GH�JHQHV�R�TXH�XQD�YDULDQWH�JHQpWLFD�LQÁX\D�HQ�HO�UHVXOWDGR�D�

través de vías independientes del factor de riesgo

• Poligénico: Rasgo o patología causado por las contribuciones aditivas de mutaciones 

producidas en múltiples genes en diferentes loci.

• Polimorfismo: Variaciones naturales producidas en un gen, secuencia de 

ADN, proteína o cromosoma que no tienen efectos adversos sobre el indi-

viduo y tienen lugar con una frecuencia bastante alta en la población gene-

ral. El tipo de polimorfismo más común es el que afecta a un único par de bases. 



• 3ROLPRUÀVPR�GH�XQ�VROR�QXFOHyWLGR, del inglés 6LQJOH�QXFOHRWLGH�SRO\PRUSKLVPV (SNP 

o SNPs en plural): Variación en la secuencia del ADN (con respecto a una secuencia 

consenso) que afecta a una única base en posiciones concretas del genoma (1 cada 

1000 bases en promedio), y que se observa en la población con una frecuencia de al 

menos 1%. 

• Puntuación del Riesgo Poligénico, del inglés 3ROLJHQLF�5LVN�6FRUH (PRS): Evaluación del 

ULHVJR�GH�XQD�DIHFFLyQ�HVSHFtÀFD�WHQLHQGR�HQ�FXHQWD�OD�LQÁXHQFLD�FROHFWLYD�GH�PXFKDV�

variantes genéticas. Entre ellas, variantes asociadas a genes con funciones conocidas 

y variantes que no se sabe que estén asociadas a genes relevantes para la afección. 

• Secuenciación, del inglés 6HTXHQFLQJ: conjunto de métodos que tienen por objetivo 

determinar el orden exacto de los nucleótidos en la molécula de ADN.



La depresión mayor inducida por el alcohol (DM-IA) es una alteración persistente 

del estado de ánimo que se relaciona con los efectos farmacológicos directos del 

alcohol. El propósito de este estudio es comparar biomarcadores clínicos y moleculares 

asociados con dos fenotipos diferentes de depresión: el Trastorno de depresión mayor pri-

mario(DMP) y la DM-IA. Para el presente estudio se reclutaron un total de 80 pacientes: 

47 pacientes diagnosticados de DMP sin otras enfermedades y 33 pacientes con DM-IA. 

(Q�HVWRV�VXMHWRV�UHFRJLHURQ�GDWRV�VRFLRGHPRJUiÀFRV�\�FOtQLFRV�H[KDXVWLYRV��L�H��HGDG�GH�

inicio, antecedentes familiares, síntomas detallados de depresión, gravedad, síntomas de 

ansiedad, conducta suicida, etc.) y muestras biológicas de sangre. Se ha realizado un es-

tudio de asociación de genes candidatos y un estudio de asociación del genoma completo 

(GWAS). Además, se calculó la puntuación de riesgo poligénico (PRS). Los resultados 

PRVWUDURQ�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQWUH�ORV�SDFLHQWHV�'03�\�'0�,$�HQ��DQWHFHGHQ-

tes familiares de depresión, antecedentes familiares de trastornos por uso de alcohol y 

otras sustancias, comorbilidad médica, algunos criterios DSM IV TR para diagnosticar 

depresión, eventos traumáticos al largo de la vida y algunos rasgos de personalidad. Se 

HQFRQWUDURQ�WDPELpQ�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQ�ORV�QLYHOHV�GH�OD�KRUPRQD�HVWLPXODQWH�

de la tiroides (TSH) y en las concentraciones de enzimas hepáticas entre ambos fenotipos. 

1R�KXER�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQWUH�ORV�GRV�JUXSRV�GH�SDFLHQWHV�HQ�ODV�SXQWXDFLRQHV�

de la gravedad de los síntomas de depresión y ansiedad, el comportamiento suicida ni 

ORV�QLYHOHV�GH�SURWHtQD�&�UHDFWLYD�QL�SHUÀO�OLStGLFR��(Q�FXDQWR�D�ORV�KDOOD]JRV�JHQpWLFRV��

HO�DQiOLVLV�GH�DVRFLDFLyQ�QR�SURGXMR�QLQJ~Q�UHVXOWDGR�VLJQLÀFDWLYR�QL�DO�FRQVLGHUDU�ORV�

datos de genes candidatos ni el GWAS. Sin embargo, en el GWAS, se hallaron algu-

nas variantes sugerentes que mostraron una tendencia para poder diferenciar ambos 

fenotipos (rs3130531, rs7772901, rs73115241, rs386580033 y rs529060937). El PRS predijo 

algunas diferencias genéticas entre individuos diagnosticados con una DMP o un TDM-

IA. Aunque este estudio tiene algunas limitaciones, principalmente relacionadas con el 

reducido  tamaño de la muestra para estudios genéticos, destacar que este es el primer 

estudio que investiga biomarcadores en DM-IA en comparación con DMP. Los hallazgos 

de este estudio pueden ayudar a los clínicos a hacer un diagnóstico más preciso de estos 
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dos fenotipos de depresión, que faciliten un mejor conocimiento etiopatogénico y un 

tratamiento más personalizado.

Palabras clave: Depresión Mayor Primaria; Depresión mayor inducida por el alcohol; 

Biomarcadores; Comorbilidad; Características clínicas; Genes candidatos; GWAS; Pun-

tuación de riesgo poligénico.



La depressió  major induïda per l’alcohol (DM-IA) és una alteració persistent de l’estat 

d’ànim que es relaciona amb els efectes farmacològics directes de l’alcohol. L’objectiu 

d’aquest estudi és comparar biomarcadors clínics i moleculars associats a dos fenotips 

de depressió diferents: el trastorn de depressió major primari (DMP) i la DM-IA. Per al 

present estudi es van reclutar un total de 80 pacients: 47 pacients diagnosticats de DMP 

sense altres malalties i 33 pacients amb DM-IA. En aquests subjectes es van recollir da-

GHV�VRFLRGHPRJUjÀTXHV�L�FOtQLTXHV�H[KDXVWLYHV��H[��HGDW�G·LQLFL��DQWHFHGHQWV�IDPLOLDUV��

símptomes detallats de depressió, gravetat, símptomes d’ansietat, conducta suïcida, etc.) 

i mostres biològiques de sang. S’ha realitzat un estudi d’associació de gens candidats i un 

estudi d’associació del genoma complet (GWAS). A més, es va calcular la puntuació de 

ULVF�SROLJqQLF��356���(OV�UHVXOWDWV�YDQ�PRVWUDU�GLIHUqQFLHV�VLJQLÀFDWLYHV�HQWUH�HOV�SDFLHQWV�

DMP i DM-IA en: antecedents familiars de depressió, antecedents familiars de trastorns 

per ús d’alcohol i altres substàncies, comorbiditat mèdica, alguns criteris DSM IV TR 

per diagnosticar depressió, esdeveniments traumàtics al llarg de la vida i alguns trets 

GH�SHUVRQDOLWDW��7DPEp�HV�YDQ�WUREDU�GLIHUqQFLHV�VLJQLÀFDWLYHV�HQ�HOV�QLYHOOV�GH�O·KRUPR-

na estimulant de la tiroide (TSH) i en les concentracions d’enzims hepàtics entre tots 

GRV�IHQRWLSV��7DPEp�HV�YDQ�WUREDU�GLIHUqQFLHV�VLJQLÀFDWLYHV�HQ�HOV�QLYHOOV�GH�O·KRUPRQD�

estimulant de la tiroide (TSH) i en les concentracions d’enzims hepàtics entre tots dos 

IHQRWLSV��1R�HV�YDQ�GHWHFWDU�GLIHUqQFLHV�VLJQLÀFDWLYHV�HQWUH�HOV�GRV�JUXSV�D�OHV�HVFDOHV�

de gravetat dels símptomes depressius ni d’ansietat, el comportament suïcida, els ni-

YHOOV�GH�SURWHwQD�&�UHDFWLYD�R�HO�SHUÀO�OLStGLF��3HO�TXH�ID�DOV�UHVXOWDWV�JHQqWLFV��O·DQjOLVL�

G·DVVRFLDFLy�QR�YD�SURGXLU�FDS�UHVXOWDW�VLJQLÀFDWLX�HQ�O·HVWXGL�GH�JHQV�FDQGLGDWV�QL�HQ�

l’estudi GWAS. Tanmateix, l’estudi GWAS, va detectar algunes variants suggerents que 

mostraven una tendència per poder diferenciar ambdós fenotips (rs3130531, rs7772901, 

rs73115241, rs386580033 i rs529060937). El PRS va predir algunes diferències genètiques 

entre individus diagnosticats amb una DMP o un TDM-IA. Tot i que l’estudi presenta cer-

tes limitacions, principalment relacionades amb la mida reduïda de la mostra, cal destacar 

que es tracta del primer estudi que investiga biomarcadors en DM-IA comparada amb la 

DMP. Les troballes d’aquest estudi poden ajudar els clínics a fer un diagnòstic més acurat 
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d’aquests dos fenotips de depressió que faciliten un millor coneixement etiopatogènic i 

un tractament més personalitzat..

Paraules clau: Depressió major primaria; Depressió major induïda per alcohol; Biomar-

cadors; Comorbiditat; Característiques clíniques; Gens candidats; GWAS; Puntuació de 

risc poligènic. 



Alcohol induced major depression (DM-IA) is a prominent and persistent disturbance 

LQ�PRRG�MXGJHG�WR�EH�GXH�WR�WKH�GLUHFW�SKDUPDFRORJLFDO�HͿHFWV�RI�WKH�DOFRKRO��7KH�

purpose of this study is to compare clinical and molecular biomarkers associated to 

WZR�GLͿHUHQW�SKHQRW\SHV�RI�GHSUHVVLRQ��WKH�3ULPDU\�0DMRU�'HSUHVVLRQ�'LVRUGHU��'03��

and the DM-IA. A total of 80 patients were recruited: 47 patients diagnosed with DMP 

without other diseases and 33 patients with DM-IA. In these subjects, exhaustive socio 

demographic and clinical data (i.e. age of onset, family history, detailed symptoms, 

severity, anxiety symptoms, suicidal behaviour, etc.) and biological blood samples have 

been collected. We performed a candidate genes and genome-wide association study 

(GWAS). In addition, a polygenic risk score (PRS) was calculated. Results showed 

VLJQLÀFDQW�GLͿHUHQFHV�EHWZHHQ�'03�DQG�'0�,$�SDWLHQWV�LQ��IDPLO\�KLVWRU\�RI�GHSUHVVLRQ��

family history of alcohol and other substance use disorders, medical comorbidity, some 

DSM IV TR criteria to diagnose depression, traumatic life events and some personality 

WUDLWV��6LJQLÀFDQW�GLͿHUHQFHV�LQ�7K\URLG�VWLPXODWLQJ�KRUPRQH��76+��OHYHOV��DQG�LQ�KHSDWLF�

HQ]\PHV�ZHUH�IRXQG�DPRQJ�ERWK�SKHQRW\SHV��7KHUH�ZHUH�QR�VLJQLÀFDQW�GLͿHUHQFHV�

between groups of patients in depression and anxiety symptoms scores, suicide behaviour, 

QRU�3&5�RU�OLSLGV�OHYHOV��5HJDUGLQJ�JHQHWLF�ÀQGLQJV��VLQJOH�YDULDQW�DVVRFLDWLRQ�DQDO\VLV�

GLG�QRW�SURGXFH�DQ\�VLJQLÀFDQW�UHVXOW�QHLWKHU�ZKHQ�FRQVLGHULQJ�FDQGLGDWH�JHQHV�GDWD�QRU�

*:$6��+RZHYHU��LQ�*:$6��VRPH�VXJJHVWLYH�YDULDQWV�VKRZHG�D�WHQGHQF\�WR�GLͿHUHQWLDWH�

both phenotypes (rs3130531, rs7772901, rs73115241, rs386580033 and rs529060937). The 

356�SUHGLFW�VRPH�JHQHWLF�GLͿHUHQFHV�EHWZHHQ�LQGLYLGXDOV�GLDJQRVHG�ZLWK�D�'03�RU�DQ�

TDM-IA. Although this study has some limitations mainly related to the small sample size 

IRU�JHQHWLF�VWXGLHV��WKLV�LV�WKH�ÀUVW�VWXG\�LQYHVWLJDWLQJ�ELRPDUNHUV�LQ�'0�,$�FRPSDUHG�WR�

'03��7KH�ÀQGLQJV�IURP�WKLV�VWXG\�PD\�KHOS�FOLQLFLDQV�WR�PDNH�DQ�DFFXUDWH�GLDJQRVLV�RI�

these two depression phenotypes that facilitate a better etiopathogenic knowledge and a 

more individualized treatment.

Key words: Primary Major Depression; Alcohol Induced Major Depression; Biomarkers; 

Comorbidity; Clinical characteristics; Candidate Genes; GWAS; Polygenic Risk Score. 
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1.1 Trastorno depresivo mayor primario y Trastorno por uso  
de alcohol
1.1.1 Generalidades del Trastorno depresivo mayor primario y del Trastorno  
por uso de alcohol
1.1.1.1 Trastorno depresivo mayor primario

El trastorno depresivo mayor primario (DMP) es una enfermedad común que limita gra-

vemente el funcionamiento psicosocial y disminuye la calidad de vida de los pacientes. 

La DMP es el trastorno psiquiátrico más frecuente afectando al 3,8% de la población ge-

neral, incluyendo un 5% de los adultos y un 5,7% de los mayores de 60 años [1]. A escala 

mundial, aproximadamente 280 millones de personas presentan DMP. En 2008, la OMS 

�2UJDQL]DFLyQ�0XQGLDO�GH�OD�6DOXG��FODVLÀFy�OD�'03�FRPR�OD�WHUFHUD�FDXVD�GH�FDUJD�GH�

morbilidad (“global burden”) en todo el mundo y proyectó que la enfermedad ocupará 

el primer lugar en 2030 [2, 3]. La depresión representa costes sanitarios directos e indirec-

tos elevados [4]. Además, los pacientes con trastorno depresivo mayor primario tienen 

un mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular recibiendo un tratamiento 

GHÀFLHQWH�\�XQD�PD\RU�PRUELOLGDG�\�PRUWDOLGDG�[5]. Si bien la DMP es uno de los proble-

mas de salud global más importantes y se ha podido relacionar con factores culturales, 

psicológicos y biológicos [6], su compleja patogénesis sigue siendo objeto de estudio. Su 

detección, diagnóstico y tratamiento a menudo plantean grandes desafíos debido a sus 

diferentes manifestaciones clínicas, curso impredecible, pronóstico y respuesta variable 

DO�WUDWDPLHQWR��3RU�RWUR�ODGR��DXQTXH�H[LVWHQ�WUDWDPLHQWRV�FRQRFLGRV�\�HÀFDFHV�SDUD�OD�

DMP, se estima que más del 75% de los individuos afectados que residen en países de 

ingresos bajos y medianos no reciben tratamiento alguno para la DMP [7].

1.1.1.2 Trastorno por uso de alcohol

El Trastorno por uso de alcohol (TUA) es de los trastornos mentales más prevalentes a 

nivel mundial y se asocia con una alta mortalidad y carga de enfermedad. Uno de los 

VtQWRPDV�FDUGLQDOHV�GHO�78$�HV�OD�GLÀFXOWDG�SDUD�SRGHU�FRQWURODU�HO�FRQVXPR�GH�EHELGDV�

alcohólicas.

1. INTRODUCCIÓN
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Las comorbilidades físicas son frecuentes, así como también la comorbilidad con otros 

trastornos de salud mental que incluyen la depresión, trastornos de ansiedad y trastorno 

por consumo de otras sustancias. El TUA también se asocia con una mayor actividad 

delictiva y violencia doméstica. A pesar de su relevancia, el TUA es uno de los trastornos 

menos tratados terapéuticamente a nivel  mundial[8]. 

Debido a la distinta denominación del TUA según los diferentes sistemas diagnósticos, a 

partir de este apartado se utilizará de forma alternativa la terminología “trastorno por uso 

de alcohol” (TUA) y “trastorno por dependencia de alcohol” según haya sido empleada 

en los estudios y bibliografía consultados y en relación al sistema diagnóstico utilizado 

en cada caso. 

1.1.2 Prevalencia del Trastorno depresivo mayor primario y Trastorno por uso  
de alcohol
1.1.2.1 Trastorno depresivo mayor primario

La depresión es la enfermedad mental más prevalente en España [9]. Según datos actua-

lizados en 2020 por el INE (Instituto Nacional de Estadística de España) en el período de 

2019-2020, la prevalencia de cuadros depresivos en la población española fue de 5,4% por 

lo que se estima que 2,1 millones de personas han presentado un trastorno depresivo, de 

los cuales, atendiendo a la severidad de la sintomatología, unos 230.000 se consideran 

graves [10]��(VWRV�GDWRV�UHÁHMDQ�XQD�GLVPLQXFLyQ�GH�OD�SUHYDOHQFLD�UHVSHFWR�D�ORV�GDWRV�

anteriores publicados de 2014 donde se situaba en un 7,4%. Teniendo en cuenta que en 

nuestro país solo el 58% de las personas que padecen depresión buscan ayuda sanitaria 

en los servicios de salud [11], es posible que se esté infravalorando la realidad del proble-

ma. Una de las primeras encuestas de salud mental que se llevó a cabo en España usan-

do entrevistas diagnósticas estandarizadas, fue el estudio ESEMeD (European Study of  

Epidemiology of Mental Disorders) [9]. En ese estudio se encontró que el 10% de la 

población española habría padecido al menos una vez a lo largo de su vida un episodio 

depresivo mayor, siendo la prevalencia anual del mismo en torno al 4%. Otro estudios 

SRVWHULRUHV�HQ�SREODFLyQ�JHQHUDO�R�HQ�VHFWRUHV�HVSHFtÀFRV�GH�OD�SREODFLyQ��XWLOL]DQGR�

también entrevistas diagnósticas, han obtenido resultados dispares, desde un 9% en el 

estudio “Edad con Salud” [12] en población general, al 8.7% en universitarios [13] y hasta 

el 20% de las personas en centros de atención primaria [14].
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La prevalencia del trastorno varía según el país estudiado. Aunque los datos aportados 

por el estudio ESEMeD  y el estudio “Outcome of Depression International Network” 

(ODIN) [15] valoraban que la prevalencia en España era más baja que otros países euro-

peos, estudios posteriores como el “European Health Interview Survey” [16] y el “Estudio 

de carga global de las enfermedades 2016” [17] sitúan a España en la media europea [17]. 

La prevalencia de la DMP, en España en 2020, en mujeres duplica a la de hombres (7,1% 

frente a 3,5%), y los casos con severidad grave en mujeres triplican los que se observan en 

hombres, así por cada caso grave en hombres hay 3,5 en mujeres [10]. Aunque las cifras de 

prevalencia anual de depresión entre hombres y mujeres son variables entre los estudios 

realizados [9–11], se puede concluir que la prevalencia de depresión en las mujeres dobla 

a la de los hombres en casi todos los estudios realizados en este país y esta diferencia es 

común en casi todos los países del mundo [18].

En cuanto a la prevalencia y distribución según grupos de edad, de nuevo hay datos 

variables sobre los grupos de edad más prevalentes. El estudio ESEMeD sitúa la mayor 

prevalencia en el adulto medio (de 50 a 64 años) con disminución de la prevalencia pasa-

dos los 64 años. En cambio, en la Encuesta Nacional de Salud se aprecia que la prevalencia 

crece con la edad, con un incremento claro a partir de los 50 años (5% antes de los 50 años 

vs 10% a partir de los 50 años), siendo el grupo de edad más prevalente de los 74 a los 

84 años, y disminuyendo ligeramente en los últimos años de la vida [10]. En este caso, la 

SUHYDOHQFLD�SRU�HGDG�D�QLYHO�PXQGLDO�YDUtD�GH�IRUPD�VLJQLÀFDWLYD�GHSHQGLHQGR�GHO�SDtV�

estudiado, siendo en algunos países la prevalencia más elevada en edades tempranas y 

en otros el edad más tardías [19].

El suicidio se relaciona con la mayoría de los trastornos mentales graves y, en el caso de la 

DMP, el riesgo es 21 veces superior al de la población general [20]. En España, según los 

datos del Instituto Nacional de Estadística de 2020, se mantiene el suicidio como la primera 

causa de muerte externa, con 3.941 fallecimientos, con un incremento del 7,4% respecto al 

2019. La tasa de mortalidad por suicidio ajustada por edad actualmente es de 8,0 casos por 

100.000 habitantes. Desde inicio del siglo XXI, en España la tasa de mortalidad por suicidio 

KD�PRVWUDGR�XQD�WHQGHQFLD�GHVFHQGHQWH�HQ�OD�SULPHUD�GpFDGD�\�ÁXFWXDQWH��SHUR�DVFHQGHQWH��

en la segunda década [10]. En cuanto a sexo y edad, en España, se suicidan más hombres 

que mujeres [10]. La personas de edad avanzada se suicidan más frecuentemente que los 
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que jóvenes, aunque son las mujeres y los más jóvenes los que más intentos de suicidio 

y pensamientos suicidas tienen [21, 22]. La tasa de mortalidad por suicidio varía de unos 

países a otros. En la Unión Europea, la tasa de mortalidad por suicidio más baja se observa 

en los países del sur de Europa, estando España entre ellos [10].

Por último, desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2 (coronavirus 19, COVID-19), 

un metaanálisis reciente señala un incremento sustancial de la prevalencia de la DMP, 

principalmente en mujeres [23]. No obstante, aunque los datos sobre mortalidad por 

suicidio son heterogéneos y no indican claramente un cambio de las tasas desde que 

comenzó la pandemia, se ha evidenciado un mayor riesgo de comportamientos suicidas 

entre los jóvenes [24].

1.1.2.2 Trastorno por uso de alcohol

El consumo mundial de alcohol, medido en litros de alcohol puro por persona de 15 años 

o más, se ha mantenido relativamente estable desde 2010 y se estimaba en 6,2 litros en 

2018. Las tendencias actuales y las previsiones apuntan a un aumento del consumo per 

cápita mundial de aquí a 2025, debido en gran parte a aumentos en las regiones de las 

$PpULFDV��$VLD�6XGRULHQWDO�\�3DFtÀFR�2FFLGHQWDO��/D�5HJLyQ�GH�(XURSD�GH�OD�206�VLJXH�

teniendo el consumo per cápita más alto del mundo (9,7 litros per cápita en 2018), aunque 

ha disminuido más del 10% desde 2010. En todas las regiones, las mujeres consumen 

menos bebidas alcohólicas que los hombres [24]. 

Según el informe de la OMS, en 2016 el consumo per cápita de alcohol en España era de 10 

litros de alcohol puro por persona al año en mayores de 15 años (16,4 litros para hombres 

y 4,0 para mujeres), prevaleciendo el consumo de cerveza (54%), seguido de las bebidas 

espirituosas o licores (28%) y el vino (18%). En Europa el consumo anual per cápita en 

mayores de 15 años es de 9,8 litros [24].

En las últimas dos décadas, de forma similar a otros países de Europa, se ha produci-

do una transición del patrón de consumo de alcohol tradicional hacia el “atracón-ELQJH�

GULQNLQJ”. En este contexto, la OMS utiliza el término ´KHDY\�HSLVRGLF�GULQNLQJµ (consu-

PR������J�GH�DOFRKRO�HQ�XQD�RFDVLyQ�HQ�HO�~OWLPR�PHV���WpUPLQR�TXH�VHUtD�HTXLYDOHQWH�

a “atracón-ELQJH�GULQNLQJ”. Para España, se estima que hay ´KHDY\�HSLVRGLF�GULQNLQJµ en 
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un 19,6% de los bebedores habituales y un 13,4% de la población general (World Health 

Organization, 2019).

La Encuesta Europea sobre Drogas online, recoge datos de consumo  de sustancias,  en-

tre marzo y abril de 2021, en ciudadanos de 18 años o más, que viven en 21 países de la 

Unión Europea y 9 países no pertenecientes a la Unión Europea. Se recogieron datos de 

48.469 encuestados anónimos que declararon haber consumido al menos una droga ilegal 

en los 12 meses previos a la encuesta (consumo en los últimos 12 meses) [25]. El objetivo 

era conocer las prevalencias de consumo en poblaciones motivadas, con medios y habi-

lidades digitales. Las sustancias con mayor consumo declarado fueron el alcohol (94%), 

FDQQDELV��������WDEDFR��������0'0$�p[WDVLV��������FRFDtQD��������DQIHWDPLQD��������

LSD (20%), nuevas sustancias psicoactivas (NPS, 16%), ketamina (13%), metanfetamina 

(9%) y heroína (3%). 

Según los datos más recientes del Plan Nacional sobre Drogas [26], el alcohol es la droga 

legal más consumida en España.

En la Encuesta Domiciliaria sobre Alcohol y Drogas en España (EDADES) realizada en 

��������[26], que se realiza en la población de 15 a 64 años residente en hogares familia-

res (n=17.899 encuestados), el alcohol fue la droga más consumida, seguida de tabaco y 

FDQQDELV�KLSQRVHGDQWHV�

/RV�UHVXOWDGRV�PXHVWUDQ�TXH�HO�����GH�OD�SREODFLyQ�GH����D����DxRV�UHÀHUH�KDEHU�FRQVX-

mido bebidas alcohólicas alguna vez en la vida. En cuanto al consumo de alcohol en el 

último año, el 77% declara haber bebido alcohol en alguna ocasión en los 12 meses pre-

vios, esta cifra ha experimentado un aumento respecto al dato registrado en 2017 (75,2%). 

La prevalencia de consumo de alcohol en los últimos 30 días se sitúa en el 63,0%, mante-

niéndose en niveles muy similares a los del año 2017 (62,7%). El 8,8% de los encuestados 

declara haber realizado un consumo diario de alcohol, que ha aumentado respecto al 

2017 (7,4%). El consumo de alcohol está más extendido entre los hombres que entre las 

mujeres. Las mayores diferencias de consumo en función del sexo se dan en el grupo de 

55 a 64 años de todos los tramos temporales.
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La edad media en la que se consume alcohol por primera vez se sitúa en los 16,7 años, 

habiéndose mantenido estable en los últimos años. 

(Q�OD�HQFXHVWD�GH�����������OD�SUHYDOHQFLD�GH�LQWR[LFDFLRQHV�HWtOLFDV�DJXGDV�HQ�ORV�~OWLPRV�

12 meses se sitúa en el 19,4%, siguiendo con la tendencia ascendente iniciada en el año 

2015. Las borracheras tienen una mayor prevalencia en los hombres que entre las mujeres. 

En función de la edad, y con independencia del sexo, se observa que a medida que ésta 

aumenta la prevalencia disminuye. Con respecto al año 2017, la prevalencia de borrache-

ras ha aumentado en los hombres, mientras que se ha mantenido estable en las mujeres. 

Con independencia del sexo, las intoxicaciones etílicas agudas están más extendidas en 

el grupo de menor edad, es decir, de 15 a 34 años. Reconociendo haberse emborrachado 

en el último año el 41,6% de los varones menores de 35 años, siendo en las mujeres del 

26,6%. En el grupo de edad de 35 a 64 años, el 18,0% de los hombres y un 6,7% de las 

mujeres reconoce haberse emborrachado en los últimos 12 meses. En el periodo temporal 

del último mes, el 6,8% de la población de 15 a 64 años reconoce haber sufrido alguna 

intoxicación etílica aguda durante los 30 días previos a la realización de la encuesta.

La encuesta EDADES mide el ELQJH�GULQNLQJ en el tramo temporal del último mes. En 2019 

se registraron un este tipo de consumo en el 15,4% de los encuestados. 

La prevalencia de “botellón” en el último año es más elevada entre los más jóvenes, al-

canzando cifras del 42,0% entre los de 15 a 24 años, frente al 0,6% registrado entre los de 

55 a 64 años.

En cuanto a las razones para el consumo de alcohol, alrededor del 40% declaran hacerlo 

SRUTXH�´HV�GLYHUWLGRµ�\�´DQLPD�ODV�ÀHVWDVµ��(Q�VHJXQGR�OXJDU��XQR�GH�FDGD�FXDWUR�LQGL-

viduos consume alcohol porque “le gusta cómo se siente después de beber”.

Es relevante mencionar que en 2013 se introdujo en la encuesta EDADES el cuestionario 

$8',7��$OFRKRO�8VH�'LVRUGHUV�,GHQWLÀFDWLRQ�7HVW��[27]. El objetivo era conocer el alcance 

del consumo problemático de alcohol en la población general (15-64 años). Se establecie-

ron como puntos de corte el 8 y el 20, considerándose un AUDIT con puntuación igual 

o superior a 8 como “consumo de riesgo” y con puntuación igual o superior a 20 como 
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“posible dependencia”. Los resultados de la población que contestó la escala AUDIT en 

�����������PXHVWUDQ�TXH�HO������SUHVHQWD�XQ�SDWUyQ�GH�´FRQVXPR�GH�ULHVJR�GH�DOFRKROµ��

con mayor frecuencia entre los varones y que disminuye a medida que aumenta la edad. 

Entre las personas de 15 a 24 años, el 9,2% mostraron un “consumo de riesgo de alcohol”, 

siendo la prevalencia entre los hombres (12,4%) algo más del doble de la que se registra 

entre las mujeres (5,5%). En cuanto a las puntuaciones de “posible trastorno por depen-

GHQFLD�GH�DOFRKROµ��$8',7�������OD�SUHYDOHQFLD�PiV�HOHYDGD�IXH�HO�VHJPHQWR�GH����D����

años (0,9%), y siendo más frecuente en hombres que en mujeres.

La Encuesta sobre alcohol, drogas y otras adicciones en mayores de 64 años en España 

�(6'$0�����������[26], se realiza a mayores de 64 años en sus domicilios (no institu-

cionalizados). Los resultados de la última encuesta de 2019 realizada a 1.443 personas 

muestran que la droga más consumida fueron el alcohol, el tabaco, los hipnosedantes y 

los analgésicos opioides.

El 89,2% de la población de 65 años o más declara haber consumido bebidas alcohólicas 

alguna vez en la vida, el 58,6% han consumido alcohol en el último año, el 46,7% en los 

~OWLPRV����GtDV�\�HO�������UHÀHUH�HO�FRQVXPR�D�GLDULR�HQ�ORV�~OWLPRV����GtDV��(O������

UHÀHUH�DOJ~Q�HSLVRGLR�GH�ELQJH�GULQNLQJ en los últimos 30 días (el 4,8% de los hombres y 

el 2,3% de las mujeres). Un 2,8% (4,6% en hombres y 1,4% en mujeres) declara haberse 

emborrachado en los últimos 12 meses y el 0,9% (1,1% en hombres y 0,7% en mujeres) 

en los últimos 30 días.  Estas cifras son menores que las reportadas entre los 15 y 64 

años. 

(QWUH�ODV�SHUVRQDV�GH����R�PiV�DxRV�TXH�UHÀHUHQ�KDEHU�FRQVXPLGR�DOFRKRO�HQ�ORV�~OWLPRV�

12 meses y han contestado el cuestionario AUDIT, el 1,2% presenta un “posible consumo 

GH�ULHVJR�GH�DOFRKROµ�������HQ�KRPEUHV�����GH�ODV�PXMHUHV���(VWR�SRGUtD�VLJQLÀFDU�TXH�

el 0,7% de la población española de 65 años o más podría presentar este problema de 

“consumo de riesgo de alcohol”.

Según los datos de la Encuesta Estatal sobre Uso de Drogas en Enseñanzas Secundarias 

(ESTUDES), realizada en estudiantes de 14-18 años [26] incluyendo 531 centros educati-

YRV�\�������DXODV��FRQ�XQD�PXHVWUD�YDOLGD�ÀQDO�GH��������DOXPQRV��HO�DOFRKRO�HV�FRQ�JUDQ�



32 DEPRESIÓN MAYOR PRIMARIA VERSUS DEPRESIÓN MAYOR INDUCIDA POR ALCOHOL: SIMILITUDES Y DIFERENCIAS

diferencia la droga con mayor prevalencia de consumo en estudiantes, seguida de tabaco, 

cannabis e hipnosedantes. 

El 73,9% de los encuestados menciona haber ingerido bebidas alcohólicas en alguna 

ocasión en su vida. La gran mayoría de estos casos ha tomado alcohol en el último 

año, con un porcentaje del 70,5%. Más de la mitad de los estudiantes ha bebido alcohol 

recientemente, con una prevalencia en los últimos 30 días del 53,6%. Un 23,2% de los 

estudiantes ha experimentado alguna borrachera en el último mes y el 27,9% ha realizado 

ELQJH�GULQNLQJ. En los últimos años estas prevalencias de consumo se han ido reduciendo 

con una tendencia descendente iniciada en 2014. Lo mismo ocurre con el porcentaje de 

estudiantes que se han emborrachado o han realizado ELQJH�GULQNLQJ en los últimos 30 

días, habiendo bajado en los últimos años. Los consumos son menores en las mujeres. 

La edad en la que comienza el consumo de alcohol es aproximadamente a los 14 años. El 

consumo semanal se inicia a los 15,2 años. La proporción de los alumnos que iniciaron el 

consumo en el último año sobre el total es del 41,1% (aproximadamente 311.200 alumnos). 

El 39,4% de los alumnos indican haberse emborrachado en los 12 últimos meses, mientras 

que el 23,2% lo ha hecho en el último mes. La edad media en la que se produce la primera 

intoxicación etílica aguda es de 14,7 años y es muy similar en los últimos años.

Existe un patrón diferenciado en la prevalencia de borracheras según el sexo y la edad. 

Las chicas reconocen haberse emborrachado en mayor medida que los chicos, sobre todo 

en los grupos de edad más temprana (14 y 15 años). Cabe destacar otras diferencias res-

pectos a la edad, así 1 de cada 4 jóvenes de 14 años han experimentado una borrachera 

en alguna ocasión (24,7%), subiendo al 36,9% en el caso de los 15 años y al 54,3% a los 16 

años. La prevalencia de intoxicaciones etílicas agudas alcanza niveles superiores al 71,5% 

en el caso de los jóvenes de 18 años. La frecuencia de intoxicaciones agudas en los últimos 

30 día oscila entre el 11,7% de los alumnos de 14 años al 35,5% en los que tienen 18 años.

Durante el año 2021, han realizado el comportamiento de ELQJH�GULQNLQJ, en el último mes, 

el 27,9% de los alumnos. Más de la mitad de los que tomaron alcohol en los últimos 30 

días realizaron ELQJH�GULQNLQJ en el mismo periodo (52,6%). 
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Los principales lugares que eligen los estudiantes de 14 a 18 años para el consumo de 

bebidas alcohólicas son las viviendas particulares de otras personas. El 56,2% reconoce 

haber tomado alcohol en este tipo de lugares en los últimos 30 días, seguido por los ba-

res o pubs (47,4%) y los espacios públicos abiertos como calles, plazas, parques o playas 

(46,2%), seguidos del propio domicilio (36,5%) y en discotecas (10,7%).

Dentro de los últimos 30 días, los lugares más habituales para la adquisición de bebidas 

alcohólicas son los supermercados (56,3%), tiendas de barrio, tiendas de chinos, quioscos 

o bodegas (53,9%) o los bares o pubs (48,2%). En cuanto como consiguen bebidas alco-

hólicas, la respuesta más común es que son ellos mismos los que acceden a este tipo de 

VXVWDQFLD��5HÀULHQGR�TXH�FDVL�HO�����FRPSUDQ�FRQVLJXHQ�GLUHFWDPHQWH�HO�DOFRKRO��PLHQ-

tras que el 47,6% lo hacen a través de otras personas de 18 años o mayores. Los tipos de 

bebidas con mayor prevalencia son los combinados (26,0%), en ambos sexos, pero mayor 

HQ�ODV�FKLFDV��/H�VLJXHQ�OD�FHUYH]D�VLGUD����������FRQ�XQ�SHVR�OLJHUDPHQWH�VXSHULRU�HQ�HO�

FDVR�GH�ORV�FKLFRV��ORV�OLFRUHV�IXHUWHV���������\�HO�YLQR��FKDPSiQ��������

En España el patrón de consumo de alcohol en atracón o ELQJH�GULQNLQJ se ha solapado a 

XQ�IHQyPHQR�VRFLDO�FRQRFLGR�SRSXODUPHQWH�FRPR�´ERWHOOyQµ��(O�´ERWHOOyQµ�VH�KD�GHÀQLGR�

FRPR�XQD�UHXQLyQ�PDVLYD�GH�MyYHQHV�GH�HQWUH����\����DxRV�IXQGDPHQWDOPHQWH�ORV�ÀQHV�GH�

semana en espacios abiertos de libre acceso para consumir bebidas alcohólicas (litrona de 

cerveza, calimocho de vino, licores) que han adquirido previamente en comercios (super-

mercados o tiendas), para escuchar música y hablar en grupo. El 41,1% de los estudiantes 

UHÀHUH�KDEHU�KHFKR�´ERWHOOyQµ�HQ�ORV�~OWLPRV����PHVHV��(Q�HO�WUDPR�GH�ORV�~OWLPRV����GtDV��

el porcentaje baja al 19,4%. Al margen del periodo analizado, es más frecuente en las chicas 

y en los jóvenes de mayor edad. Las razones que escogen los estudiantes de secundaria 

para consumir alcohol es divertirse. Menos frecuente del consumo es porque les gusta la 

sensación que les deja, así como que les sirve de ayuda cuando están deprimidos.

En contexto de la pandemia por SARS-CoV-2 (coronavirus 19), se han publicado varios 

HVWXGLRV�TXH�WUDWDQ�GH�DQDOL]DU�HO�FRQVXPR�GH�DOFRKRO�HQ�HO�SHUtRGR�GH�FRQÀQDPLHQWR�

valorando posibles cambios en el patrón de consumo, frecuencia, cantidad y severi-

GDG���8QD�UHYLVLyQ�VLVWHPiWLFD�LQGLFD�TXH��GXUDQWH�HO�FRQÀQDPLHQWR��DOJXQRV�HVWXGLRV�

observaron un incremento en algunos países y segmentos concretos de la población 
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mientras que otros estudios aportaron un descenso del consumo de alcohol durante el 

FRQÀQDPLHQWR�[28].

������'HÀQLFLRQHV��GLDJQyVWLFR�\�HYDOXDFLyQ�GHO�7UDVWRUQR�GHSUHVLYR�PD\RU�
primario y el Trastorno por uso de alcohol
1.1.3.1 Trastorno depresivo mayor primario

6H�GHÀQH�OD�'03�FRPR�XQ�VtQGURPH�FDUDFWHUL]DGR�SRU�XQD�WULVWH]D�SURIXQGD�\�SRU�OD�

inhibición de las funciones psíquicas que se acompaña, a veces, de trastornos neuro-

vegetativos [29]. Se trata de un trastorno que se caracteriza por una serie de síntomas 

(emocionales, neurovegetativos y cognitivos principalmente) que conforman un síndrome 

que causa deterioro de la funcionalidad global, tanto física como mental. Es un proceso 

multifactorial y complejo cuya probabilidad de desarrollo depende de un amplio grupo 

de factores de riesgo personales, sociales, cognitivos, familiares y genéticos. Sin embargo, 

HV�GLItFLO�SRGHU�HVWDEOHFHU�TXH�IDFWRUHV�TXH�LQÁX\HQ�HQ�HO�LQLFLR�\�R�HO�PDQWHQLPLHQWR�GH�

la DMP y poder determinar cuáles son los factores riesgo concretos en casa caso ya los 

propios factores pueden interactuar entre ellos siendo causa o consecuencia.  

A continuación se detallan y enumeran los factores de riesgo relacionados con la depre-

sión [30, 31]:

• Factores personales: 1) presencia de otras enfermedades crónicas físicas que incrementan 

el riesgo de depresión como ocurre en paciente con migraña, enfermedades cardíacas o 

endocrinas; 2) presencia de otras enfermedades mentales, distintas de la DMP, principal-

PHQWH�OD�DQVLHGDG�TXH�SXHGHQ�LQÁXHQFLDU�D�OD�DSDULFLyQ�R�PDQWHQLPLHQWR�GH�OD�'03�����

el consumo de tabaco y alcohol; 4) los rasgos de personalidad neuróticos en hombres .

• Factores sociales: 1) estado civil soltero, divorciado o viudo; 2) nivel socioeconómico 

bajo y circunstancias laborales desfavorables; 3) circunstancias estresantes adversas a 

lo largo de la vida.

• Factores cognitivos (basados en el modelo cognitivo de depresión de Beck): esquemas 

negativos, pensamientos automáticos, distorsiones cognitivas, creencias disfuncionales, 

reactividad cognitiva hacia los eventos negativos, estilo rumiativo de respuesta y sesgos 

atencionales [32].
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• Factores familiares y genéticos: presencia de antecedentes familiares con depresión, 

principalmente en familiares de primer grado y segundo grado.

([LVWHQ�GRV�VLVWHPDV�GH�FODVLÀFDFLyQ�GLDJQyVWLFD�GH�ODV�HQIHUPHGDGHV�PHQWDOHV��HO�'60�

[33] y el CIE [34]�TXH�VH�EDVDQ�HQ�OD�LGHQWLÀFDFLyQ�GH�XQ�Q~PHUR�GH�VtQWRPDV�GHSUHVLYRV��

En esta tesis, nos centraremos en el sistema DSM. Tanto en el DSM-I-TR [35] como en el 

DSM-5 [33]�VH�GHÀQH�OD�GHSUHVLyQ�FRPR�XQ�SHUtRGR�GH��DO�PHQRV��GRV�VHPDQDV�GH�HVWDGR�

de ánimo deprimido junto con alteraciones de las funciones neurovegetativas, la cogni-

ción, ansiedad e ideación suicida entre otros síntomas. Los síntomas deben estar presentes 

OD�PD\RU�SDUWH�GHO�GtD�\�FDVL�WRGRV�ORV�GtDV�FDXVDQGR�GHWHULRUR�FOtQLFDPHQWH�VLJQLÀFDWLYR�

en distintas áreas importantes para el funcionamiento del afectado. El episodio depresivo 

QR�GHEH�VHU�DWULEXLEOH�D�ORV�HIHFWRV�ÀVLROyJLFRV�GH�XQD�VXVWDQFLD�QL�D�RWUD�DIHFFLyQ�PpGL-

FD��/D�FRGLÀFDFLyQ�GHO�'60�,9�75�HV���������/D�WDEOD���H[SRQH�ORV�FULWHULRV�GLDJQyVWLFRV�

DSM-IV-TR de depresión.

TABLA 1: Criterios DSM-IV-TR para Trastorno Depresión Mayor.

A. Cinco (o más) de los síntomas siguientes han estado presentes durante el mismo período de dos 

semanas y representan un cambio de funcionamiento previo; al menos uno de los síntomas es (1) estado 

de ánimo depresivo o (2) pérdida de interés o de placer.

(1) Estado de ánimo deprimido la mayor parte del día, casi todos los días, según se desprende de la 

información subjetiva o de la observación por parte de otras personas.

(2) Disminución importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades la mayor parte 

del día, casi todos los días (como se desprende de la información subjetiva o de la observación)

(3) Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso, o disminución del apetito casi 

todos los días

(4) Insomnio o hipersomnia casi todos los días.

(5) Agitación o retraso psicomotor casi todos los días.

(6) Fatiga o pérdida de energía casi todos los días.

(7) Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (que puede ser delirante) casi todos 

los días (no simplemente el autorreproche o culpa por estar enfermo).

(8) Disminución de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar decisiones, casi todos los 

días (a partir de la información subjetiva o de la observación por parte de otras personas).
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(9) Pensamientos de muerte recurrentes (no solo miedo a morir), ideas suicidas recurrentes sin un plan 

GHWHUPLQDGR��LQWHQWR�GH�VXLFLGLR�R�XQ�SODQ�HVSHFtÀFR�SDUD�OOHYDUOR�D�FDER�

B.�/RV�VtQWRPDV�FDXVDQ�PDOHVWDU�FOtQLFDPHQWH�VLJQLÀFDWLYR�R�GHWHULRUR�HQ�OR�VRFLDO��ODERUDO�X�RWUDV�iUHDV�

importantes del funcionamiento.

C.�(O�HSLVRGLR�QR�VH�SXHGH�DWULEXLU�D�ORV�HIHFWRV�ÀVLROyJLFRV�GH�XQD�VXVWDQFLD�R�GH�RWUD�DIHFFLyQ�PpGLFD�

D. El episodio de depresión mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia, 

WUDVWRUQR�HVTXL]RIUHQLIRUPH��WUDVWRUQR�GHOLUDQWH��X�RWUR�WUDVWRUQR�HVSHFLÀFDGR�R�QR�HVSHFLÀFDGR�GHO�

espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicóticos

E. Nunca ha habido un episodio maníaco o hipomaníaco.

 

El cuadro depresivo mayor puede dividirse en leve, moderado o grave, con códigos es-

SHFtÀFRV�SDUD�OD�UHPLVLyQ�SDUFLDO��WRWDO�R�QR�HVSHFLÀFDGD��/D�JUDYHGDG�GH�ORV�HSLVRGLRV�

se basa en el número, tipo e intensidad de los síntomas y en nivel de deterioro funcional. 

Algunas de las características clínicas generan subtipos del trastorno depresivo mayor 

primario como la melancólica o la presencia de clínica psicótica. La tabla 2 indica los 

(VSHFLÀFDGRUHV�GHO�'60���SDUD�OD�GHSUHVLyQ�

TABLA 2: (VSHFLÀFDGRUHV�GHO�'60���SDUD�OD�GHSUHVLyQ�

Patrón enfermedad Inicio Severidad Características clínicas Estado de remisión

Primer episodio Temprano Leve Características mixtas Parcial

Recurrente Tardío Moderada Características Ansiosas Total

Estacional Periparto Severa Atípica
Melancólica
Psicótica congruente o 
no congruente con esta-
do de ánimo
Catatónica

En relación a los síntomas se pueden agrupar en:

• Emocionales: tristeza, anhedonia, sentimientos de culpa o inutilidad, ideación autolítica.

• Neurovegetativos: alteraciones del sueño (insomnio o hipersomnia), alteraciones del 

apetito (incremento o disminución), fatiga.
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• Neurocognitivos: alteración de la atención y concentración, alteración de la psicomo-

tricidad (agitación o retraso psicomotriz).

Aunque el DSM ofrece un conjunto de criterios y síntomas a evaluar, la entrevista clínica 

es el procedimiento esencial en el diagnóstico de la DMP. La depresión puede manifes-

tarse de muchas formas con diferentes combinaciones de síntomas, lo que hace que su 

detección sea más difícil que su diagnóstico. La introducción de cuestionarios de cribado 

de rutina, como las “Preguntas de Whooley” [36] a nivel de atención primaria evidencia 

HO�DXPHQWR�HQ�OD�LGHQWLÀFDFLyQ�GH�FDVRV��6LQ�HPEDUJR��VX�XWLOLGDG�KD�VLGR�FXHVWLRQDGD�\D�

que es importante que los médicos también evalúen los factores contextuales junto con el 

funcionamiento global y no se basen únicamente en las puntuaciones de los cuestionarios. 

La aplicación tan sólo de escalas de cribado sin otras medidas posteriores, no producen 

una mejora en la evolución de la DMP. [37]. 

La evaluación de la DMP debe realizarse con un enfoque amplio y no debería basarse 

únicamente en el recuento de síntomas. Existe un creciente consenso sobre la pertinencia 

de incorporar escalas y entrevistas clínicas en la práctica clínica como instrumentos de 

medida de la gravedad de la DMP y de su respuesta al tratamiento [38]. Estas herramien-

tas, sin tener una pretensión diagnóstica, tienen como objetivo la evaluación sintomática 

del paciente en un marco temporal determinado, permitiendo la gradación de cada ítem 

\�REWHQLHQGR�XQD�SXQWXDFLyQ�ÀQDO��([LVWHQ�GLIHUHQWHV�LQVWUXPHQWRV�TXH�KDQ�GHPRVWUDGR�

poseer adecuadas propiedades psicométricas para la evaluación de la DMP. Entre los más 

empleados destacan: 

• Escala de Hamilton para la Depresión [39]: existe adaptación y validación al castellano 

[40]. Es una escala heteroadministrada para monitorizar la evolución de los síntomas 

depresivos, tanto en la práctica clínica como en la investigación. El marco temporal de 

la evaluación se corresponde con el momento en el que se aplica, excepto para algunos 

tWHPV��FRPR�ORV�GHO�VXHxR��TXH�VH�UHÀHUHQ�D�ORV�GRV�GtDV�SUHYLRV��3URSRUFLRQD�XQD�SXQ-

tuación global de la gravedad del cuadro depresivo (0-7 no depresión, 8-13 depresión 

leve, 14-18 depresión moderada, 19-22 depresión grave, >23 depresión muy grave). Se 

FRQVLGHUD�TXH�VH�KD�DOFDQ]DGR�OD�UHPLVLyQ�FXDQGR�OD�SXQWXDFLyQ�HV�����
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• Inventario de depresión de Beck [41]: su versión original así como sus actualizaciones, 

BDI-IA y BDI-II, han sido adaptadas y validadas al castellano [42]. Es un instrumento 

autoadministrado de 21 ítems y en cada uno de ellos la persona tiene que elegir, entre 

cuatro alternativas ordenadas de menor a mayor gravedad, la frase que mejor describe 

su estado durante las últimas dos semanas. Cada ítem se valora de 0 a 3 puntos en 

función de la alternativa escogida y, tras sumar directamente la puntuación de cada 

ítem, se obtiene una puntuación total que varía de 0 a 63 (0-13 mínima, 14-18 leve, 19-

27 moderada, >28 grave).

• Escala de depresión de Montgomery-Asberg (MADRS) [43]: Escala validada al castella-

no [44], heteroadministrada mediante entrevista que consta de 10 ítems que evalúan la 

gravedad de los síntomas depresivos. La escala debe ser administrada por un clínico, 

aunque existen versiones autoadministradas  que han demostrado una correlación mo-

GHUDGD�EXHQD�FRQ�OD�YHUVLyQ�KHWHURDGPLQLVWUDGD��/D�SXQWXDFLyQ�HQ�FDGD�tWHP�RVFLOD�

entre 0 y 6 puntos y para asignar la puntuación, el clínico puede utilizar información 

de fuentes distintas al paciente. La puntuación global se obtiene de la suma de la pun-

tuación asignada en cada uno de los ítems, oscilando entre 0-60. No existen puntos de 

FRUWH�GHÀQLGRV�SHUR�ORV�UHFRPHQGDGRV�SDUD�HVWDEOHFHU�GHSUHVLyQ�OHYH�VRQ�D�SDUWLU�GH�

���PRGHUDGD�D�SDUWLU�GH����\�JUDYH�D�SDUWLU�GH�����/D�UHVSXHVWD�DO�WUDWDPLHQWR�VH�GHÀQH�

como una disminución igual o mayor al 50% de la puntuación inicial. 

Debido a que existen diferentes factores que pueden afectar al desarrollo, curso y grave-

dad de la DMP, algunas de las áreas a evaluar son [45]:

• Caracterización del episodio: duración, número e intensidad de los síntomas, comor-

bilidad

• Evaluación psicosocial (apoyo social y relaciones interpersonales) 

• *UDGR�GH�GLVIXQFLyQ�\�R�GLVFDSDFLGDG�DVRFLDGRV�

• Respuesta previa al tratamiento

• Riesgo de suicidio

Como se comentó en el apartado de prevalencia, la valoración del riesgo de suicidio es un 

aspecto clave debido a que la depresión mayor es uno de los trastornos mentales que más 

se asocia a la conducta suicida, estimándose que las personas con depresión presentan 
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un riesgo de suicidio 20 veces mayor que la población general [46]. Tal como se recoge 

en la Guía de Práctica Clínica de Prevención y Tratamiento de la Conducta Suicida, en la 

evaluación del riesgo de suicidio se deberá considerar principalmente [47]:

• Presencia de intentos de suicidio previos

• Abuso de sustancias

• 6tQWRPDV�HVSHFtÀFRV�FRPR�GHVHVSHUDQ]D��DQVLHGDG��DJLWDFLyQ�H�LGHDFLyQ�VXLFLGD

• Otros factores de riesgo como comorbilidad, cronicidad, dolor o discapacidad, historia 

familiar de suicidio, factores sociales y antecedentes de suicidio en el entorno

1.1.3.2 Trastorno por uso de alcohol

Como premisa inicial debe considerarse que cualquier consumo de alcohol por mínimo 

que sea implica riesgo. La variedad de bebidas alcohólicas, la graduación y contenido de 

DOFRKRO��ORV�YRO~PHQHV�\�FDQWLGDGHV�FRQVXPLGDV�DFRQVHMDURQ�LQWHQWDU�GHÀQLU�XQ�HVWiQ-

dar para poder utilizar en estudios epidemiológicos y diagnóstico clínico. Inicialmente 

los consumos se reportaban en gramos al día, posteriormente se estableció la denomi-

nada Unidad de Bebida Estándar (UBE) de alcohol. La cantidad de alcohol en una UBE  

equivale a 10 gramos de alcohol que representa, aproximadamente, el contenido medio 

de un vaso de vino de 100 mL de 13 grados, 1 vaso de 300 mL de cerveza de 4 grados o 

30 mL de licor de 40 grados [48]. El contenido alcohólico en gramos se estima para cada 

bebida con la fórmula:

&DQWLGDG�GH�EHELGD��PO��[�JUDGR�DOFRKyOLFR�����[�����������

 

El último documento de consenso sobre los “Límites de Consumo de Bajo Riesgo de Alco-

hol” publicado por el Ministerio de Sanidad en 2020 [49], que se redactó por un grupo de 

expertos revisando la evidencia disponible,  contiene varios mensajes y recomendaciones 

claves dirigidos a profesionales y población general sana mayor de 18 años acerca del  

FRQVXPR�GH�DOFRKRO��6H�GHÀQH�FRPR�HO�FRQVXPR�GH�EDMR�ULHVJR�GH�DOFRKRO�DO�SURPHGLR�

GH�DOFRKRO�D�SDUWLU�GHO�FXDO�VH�SURGXFH�XQ�DXPHQWR�VLJQLÀFDWLYR�GH�PRUWDOLGDG��OR�FXDO�

QR�VLJQLÀFD�TXH�SRU�GHEDMR�GH�HVH�FRQVXPR�OD�PRUWDOLGDG�QR�HVWp�DXPHQWDGD��+D\�TXH�

tener en cuenta que solo se evitan los riesgos no consumiendo alcohol. Considerando las 

GLIHUHQFLDV�ÀVLROyJLFDV�\�OD�FDSDFLGDG�GH�PHWDEROL]DU�HO�DOFRKRO�HQWUH�YDURQHV�\�PXMHUHV��
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HO�OtPLWH�GH�EDMR�ULHVJR�VH�VLW~D�HQ�XQ�Pi[LPR�GH����J�GtD����8%(��SDUD�KRPEUHV�\����J�

día (1 UBE) para mujeres, asumiendo que cualquier consumo por mínimo que sea implica 

riesgo y que no hay un riesgo cero. Se considera de riesgo además cualquier consumo en 

el caso de mujeres embarazadas, menores de edad (<18 años) y personas con actividades, 

enfermedades y tratamientos que desaconsejen su consumo.

Se considera que una persona tiene un consumo de riesgo si cumple alguno de estos 

criterios:

• !&RQVXPR�GH����J�G����8%(�GtD��R�VXSHULRU�HQ�KRPEUHV�\�GH�������J�G��������8%(V�

día) o superior en mujeres.

• Cuestionario AUDIT [50]: tener más de 7 puntos en varones, y más de 5 puntos en 

mujeres.

• &RQVXPLU�PiV�GH����8%(�VHPDQD�HQ�KRPEUHV�\�PiV�GH����8%(�VHPDQD�HQ�PXMHUHV�

• &RQVXPLU�����8%(�SRU�RFDVLyQ�HQ�KRPEUHV�\�����8%(�SRU�RFDVLyQ�HQ�PXMHUHV�

Los consumos superiores de alcohol en episodios únicos (”atracón o ELQJH�GULQNLQJµ��\�R�

crónicos se consideran consumos de alcohol de alto riesgo. Los episodios de consumo 

intensivo de alcohol o atracón o ELQJH�GULQNLQJ, designan un patrón de consumo de al-

cohol de alto riesgo que se caracteriza por producir síntomas propios de la intoxicación 

alcohólica y a medio-largo plazo tolerancia (Observatorio Español de las Drogas y las 

$GLFFLRQHV���������(Q�(VSDxD�VH�GHÀQHQ�ORV�HSLVRGLRV�GH�FRQVXPR�LQWHQVLYR�GH�DOFRKRO�

o atracón o ELQJH�GULQNLQJ al consumo de 60 o más gramos (6 UBE) en varones, y de 40 o 

más gramos (4 UBE) en mujeres, concentrado en una sesión de consumo (habitualmente 

4-6 horas). En 2004, el Instituto Nacional sobre el Abuso de Alcohol y Alcoholismo de los 

Estado Unidos [51] estableció como “atracón-ELQJH�GULQNLQJµ�HO�FRQVXPR�GH�����8%(�HQ�

KRPEUHV�\�����HQ�PXMHUHV�HQ�XQ�SHULRGR�GH���KRUDV��DVRFLDGRV�D�XQD�FRQFHQWUDFLyQ�GH�

DOFRKRO�HQ�VDQJUH��%$&��GH������J�G/������J�/���>��@��(VWD�GHÀQLFLyQ�TXH�QR�FRQWHPSOD�

el peso corporal del individuo (pesos extremos, población pediátrica o adolescentes) y 

limita la duración total del episodio de consumo de alcohol. Concretamente, en menores 

de edad (<18 años) y dado que no existen estudios experimentales, se ha extrapolado que 

FRQVXPRV�GH�DOFRKRO�LQIHULRUHV�VRQ�VXÀFLHQWHV�SDUD�DOFDQ]DU�XQD�%$&�GH�����J�/��3RU�

tanto, se acepta como “atracón-ELQJH�GULQNLQJµ�HO�FRQVXPR�GH�����8%(�HQ�QLxRV�GH���D����

DxRV��PLHQWUDV�TXH�SDUD�DGROHVFHQWHV�GH�������DxRV�VH�KD�FRQVLGHUDGR�����8%(�\�����8%(�
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entre 16-17 años. En el caso de niñas y adolescentes de sexo femenino se considera ´ELQJH�

GULQNLQJµ�HO�FRQVXPR�GH�����8%(�HQ�FXDOTXLHU�IUDQMD�GH�HGDG�KDVWD�ORV����DxRV��

El consumo perjudicial es un consumo de alcohol que ya afecta a la salud física (p.ej. daño 

KHSiWLFR��\�R�SVtTXLFD��S�HM��FXDGURV�GHSUHVLYRV�VHFXQGDULRV�D�FRQVXPRV�PDVLYRV�GH�DO-

cohol) sin llegar a cumplir los criterios diagnósticos de Trastorno por uso de alcohol. En 

OD�SUiFWLFD�VH�WLHQGH�D�FRQVLGHUDU�TXH�XQ�FRQVXPR�UHJXODU�SRU�HQFLPD�GH�ORV����J�GtD�GH�

DOFRKRO�HQ�HO�KRPEUH��R�GH�ORV����J�GtD�HQ�OD�PXMHU��HV�SUREDEOH�TXH�OOHJXH�D�SURYRFDU�ODV�

consecuencias adversas características del consumo perjudicial. El consumo en patrones 

de alto riesgo de forma crónica conduce al consumo perjudicial.

En cuanto al diagnóstico de TUA en el DSM-IV-TR se diferencian dos entidades distintas 

para el trastorno por dependencia y el abuso de alcohol. A pesar de que el DSM 5 integra 

ambos trastornos en una sola entidad nombrándolo TUA, término que se ha utilizado 

de forma mayoritaria en esta tesis, por motivos del diseño del estudio y más concreta-

mente en relación a que la entrevista utilizada en base de los criterios DSM-IV-TR, se ha 

decidido exponer los criterios DSM-IV-TR. Como se ha comentado anteriormente, en este  

manuscrito se ha utilizado de forma alternativa TUA y trastorno por dependencia de 

alcohol. 

A continuación, en las tablas 3 y 4, se presentan los criterios DSM-IV-TR para Trastorno 

por dependencia y Trastorno por abuso de alcohol respectivamente. 

TABLA 3: Criterios de Trastorno por dependencia de alcohol DSM-IV TR

Patrón desadaptativo de consumo de alcohol que conlleva un deterioro o malestar clínicamente  

VLJQLÀFDWLYR��H[SUHVDGR�SRU�WUHV��R�PiV��GH�ORV�VLJXLHQWHV�HOHPHQWRV�HQ�DOJ~Q�PRPHQWR�HQ�XQ�SHULRGR�

continuado de 12 meses:

1.�7ROHUDQFLD��'HÀQLGD�SRU�FXDOTXLHUD�GH�ORV�HOHPHQWRV�VLJXLHQWHV�

 a. Necesidad de cantidades crecientes de alcohol para conseguir la intoxicación o el efecto  

    deseado

 b. El efecto de la misma cantidad de alcohol disminuye claramente con su uso continuado



42 DEPRESIÓN MAYOR PRIMARIA VERSUS DEPRESIÓN MAYOR INDUCIDA POR ALCOHOL: SIMILITUDES Y DIFERENCIAS

2.�$EVWLQHQFLD��'HÀQLGD�SRU�FXDOTXLHUD�GH�ORV�HOHPHQWRV�VLJXLHQWHV�

 a. Síndrome de abstinencia característico del alcohol

 b. Se toma alcohol (o una parecida) para aliviar o evitar los síntomas de abstinencia

3. El alcohol se toma con frecuencia en cantidades mayores y durante periodos de tiempo más largos 

de lo que se pretendía inicialmente.

4. Deseo persistente o esfuerzos infructuosos de controlar o interrumpir el consumo de alcohol.

5. Se emplea mucho tiempo en actividades relacionadas con la obtención o el consumo de alcohol, o 

la recuperación de sus efectos.

6. Se continúa consumiendo a pesar de tener conciencia de los problemas físicos o psicológicos persis-

tentes o recurrentes causados o exacerbados por el consumo de alcohol.

 

(Q�HO�WUDVWRUQR�SRU�GHSHQGHQFLD�GH�DOFRKRO�VH�GHEH�HVSHFLÀFDU�VL�SUHVHQWD�GHSHQGHQFLD�

ÀVLROyJLFD�R�QR��VHJ~Q�VL�FXPSOH�ORV�FULWHULRV�GH�WROHUDQFLD�\�DEVWLQHQFLD��3RU�RWUR�ODGR��

VH�GHEH�HVSHFLÀFDU�HO�JUDGR�GH�UHPLVLyQ��SDUFLDO�R�WRWDO�\�WHPSUDQD�R�VRVWHQLGD���

TABLA 4: Criterios de Trastorno por abuso de alcohol DSM-IV TR

A. Patrón desadaptativo de consumo de alcohol que conlleva un deterioro o malestar  

FOtQLFDPHQWH�VLJQLÀFDWLYR��H[SUHVDGR�SRU�XQR��R�PiV��GH�ORV�VLJXLHQWHV�HOHPHQWRV�HQ�XQ�SHULRGR�GH�

12 meses:

 1. Consumo recurrente de alcohol, que da lugar a incumplimiento de obligaciones en el trabajo, la  

 escuela o la casa.

 2. Consumo recurrente de alcohol en situaciones en las que hacerlo es físicamente peligroso.

 3. Problemas legales repetidos relacionados con el alcohol.

 4. Consumo continuado de alcohol a pesar de tener problemas sociales o interpersonales persistentes  

 o continuos causados o exacerbados por los efectos de la sustancia.

B. Los síntomas no han cumplido nunca los criterios para el Trastorno por  Dependencia de Alcohol.

 

El DSM-IV-TR también permite diagnosticar la abstinencia de alcohol según una serie 

de criterios. La tabla 5 recoge los criterios DSM-IV TR para síndrome de abstinencia de 

alcohol.
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TABLA 5: Criterios diagnósticos de Trastorno por abstinencia de alcohol. DSM-IV TR

A. Interrupción (o disminución) del consumo de alcohol después de su consumo prolongado y en 

grandes cantidades.

B. Dos o más de los siguientes síntomas desarrollados horas o días después de cumplirse el Criterio A:

 1. hiperactividad autonómica (p. ej., sudoración o más de 100 pulsaciones)

 2. temblor distal de las manos

 3. insomnio

 4. náuseas o vómitos

 5. alucinaciones visuales, táctiles o auditivas transitorias, o ilusiones

 6. agitación psicomotora

 7. ansiedad

 8. crisis comiciales de gran mal (crisis epilépticas)

C.�/RV�VtQWRPDV�GHO�&ULWHULR�%�SURYRFDQ�XQ�PDOHVWDU�FOtQLFDPHQWH�VLJQLÀFDWLYR�R�XQ�GHWHULRUR�GH�OD�

actividad social laboral, o de otras áreas importantes de la actividad del sujeto.

D. Los síntomas no se deben a enfermedad médica ni se explican mejor por la presencia de otro tras-

torno mental.

(VSHFLÀFDU�VL��FRQ�DOWHUDFLRQHV�SHUFHSWLYDV

 

El TUA resulta de un combinación de factores personales, sociales y biológicos. Hay una 

VHULH�GH�IDFWRUHV�GH�ULHVJR�TXH�LQÁX\HQ�HQ�HO�GHVDUUROOR�GHO�WUDVWRUQR��(O�FRQVXPR�GH�

alcohol en la adolescencia, el bajo control parental junto con el escaso apoyo familiar, los 

trastorno de conducta y afectivos en la infancia, la impulsividad y el escaso autocontrol 

así como las expectativas positivas al consumir alcohol son algunos de los factores de 

riesgo de poder desarrollar un TUA [52, 53]. Tener antecedentes de familiares de TUA y en 

especial familiares de primer grado con edades tempranas de inicio del consumo se han 

visto como factores de riesgo relevantes en el TUA [54]. Por último, algunos elementos 

culturales pueden resultar factores de riesgo para el desarrollo del TUA (alcohol a bajo 

precio, aprobación del consumo social en el día a día y del estado de intoxicación, o la 

publicidad de alcohol) [55].
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Es necesario explorar de forma rutinaria el consumo de alcohol en los pacientes que 

acuden a consultas en centros de atención comunitarios y hospitalarios. La mejor forma 

GH�UHDOL]DU�HVD�H[SORUDFLyQ�GH�IRUPD�HÀFD]�HV�HO�XVR�GH�FXHVWLRQDULRV�YDOLGDGRV��([LVWHQ�

varios cuestionarios de cribaje pero el más usado en nuestro medio es el AUDIT (Alcohol 

8VH�'LVRUGHUV�,GHQWLÀFDWLRQ�7HVW��[56], validado al castellano [50]. Se trata de un cuestio-

nario autoadministrado que consta de 10 preguntas centrado en el último año conside-

rándose un buen instrumento para detectar problemas leves y moderados relacionados 

con el alcohol. Tiene una versión reducida, AUDIT C, compuesta por 3 preguntas sobre el 

consumo que ha obteniendo resultados similares a la hora de detectar bebedores de riesgo 

que acuden a atención primaria [27]. Por otro lado, el CIWA-Ar (Clinical Institute With-

drawal Assessment scale for Alcohol) [57] permite evaluar la gravedad del síndrome de 

abstinencia de alcohol y determinar el tipo de tratamiento, ambulatorio u hospitalizado, 

los fármacos y las dosis conviene utilizar para el tratamiento del síndrome de abstinencia.

El consumo excesivo de alcohol se ha relacionado y puede causar o exacerbar hasta 60 en-

fermedades diversas, físicas y mentales, además de ser un factor relevantes en incidentes 

GH�YLROHQFLD�IDPLOLDU�\�GH�JpQHUR��DFFLGHQWHV�ODERUDOHV�\�DFFLGHQWHV�GH�WUiÀFR��(O�ULHVJR�

para estos trastornos incrementa de forma proporcional a la intensidad del consumo con 

diferentes riesgos según la edad, el género y la vulnerabilidad individual [58]. No existe 

una dosis umbral de consumo. El consumo excesivo de alcohol deriva en mayor número 

de consultas médicas e intervenciones de urgencia [59]. El consumo de alcohol se ha 

asociado al 4% de la carga global de enfermedad causado más muertes prematuras en 

pacientes jóvenes que el tabaco [60]. En algunas personas estas las comorbilidades pueden 

remitir al suspender o reducir el consumo de alcohol, pero muchos experimentan conse-

FXHQFLDV�D�ODUJR�SOD]R�GHO�DEXVR�GH�DOFRKRO�TXH�SXHGHQ�DFRUWDU�VLJQLÀFDWLYDPHQWH�VX�YLGD��

(Q�ODV�VLJXLHQWHV�GRV�WDEODV�VH�SUHVHQWDQ�ODV�FRQVHFXHQFLDV�ItVLFDV��7DEOD����\�PHQWDOHV�

neuropsiquiátricas (Tabla 7) del consumo de alcohol. 



INTRODUCCIÓN 45

TABLA 6: Consecuencias físicas del consumo excesivo de alcohol

Enfermedades físicas

Cardiovasculares

Accidente cerebral vascular
$UULWPLDV��ÀEULODFLyQ�DXULFXODU�
Cardiomiopatía
Hipertensión
Muerte súbita

Cutáneas Eczema
Psoriasis

Digestivas

Alteraciones gástricas (gastritis, úlceras pépticas
Alteraciones hepáticas (esteatosis hepáticas,  
cirrosis alcohólica)
Malabsorción intestinal
Síndrome Mallory-Weiss
Pancreatitis (aguda, crónica)

Endocrinas

Alteraciones ciclo reproductivo femenino
Hipogonadismo masculino
Pseudo-Cushing
Síndrome metabólico

Hematológicas

Anemia macrocítica 
Ferropenia 
Neutropenia 
Trombocitopenia

Metabólicas
Cetoacidosis
Hiperglicemia
Hipoglicemia

Musculoesqueléticas Gota
Osteoporosis

Neoplasias

Boca
Colon
Estómago
Esófago
Hígado
Laringe
Mama
Recto

Neurológicas

Alteraciones cerebelosas
Ambliopía
Crisis comiciales
Encefalopatía alcohólica
Neuropatía periférica

Respiratorias Neumonía
Tuberculosis

Traumatismos Accidentes
Traumatismos
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TABLA 7: Consecuencias neuropsiquiátricas del consumo excesivo de alcohol

Trastornos Neuropsiquiátricos

Trastornos Cognitivos

• $PQHVLD��HSLVyGLFD�R�SHUVLVWHQWH��6tQGURPH�.RUVDNRͿ��

• Deterioro Cognitivo

• 'HPHQFLD��$OFRKyOLFD�R�SRU�GpÀFLW�GH�YLWDPLQDV�

Trastornos del Comportamiento

Trastornos del nivel de Consciencia

• Delirium Tremens

• Síndrome Wernicke

Trastorno Psicóticos

• Alucinosis (alcohólicas, transitorias)

• Celotipia

• Intoxicación con síntomas psicóticos

 

Por último, el efecto del alcohol durante el embarazo puede producir abortos, prematuri-

dad, bajo peso del recién nacido y un cuadro de alteraciones cognitivas y conductuales en 

el recién nacido, presentes desde el nacimiento, conocidas como síndrome alcohólico-fetal. 

No existe una cantidad segura de consumo en el embrazo [61]

1.1.4 Etiopatogenia del Trastorno depresivo mayor primario y el Trastorno por 
uso de alcohol
1.1.4.1 Trastorno depresivo mayor primario

Teniendo en cuenta la complejidad de la DMP, es difícil poder explicar sus bases neuro-

biológicas con tan sólo un único modelo o mecanismo. 

La investigación empleando modelos animales ha sido de gran utilidad para comprender 

OD�ÀVLRSDWRORJtD�GH�OD�'03��VLQ�HPEDUJR��KD\�TXH�VHU�FDXWHORVRV�\D�TXH�OD�WUDVODFLyQ�GH�

la ciencia básica a la práctica clínica es compleja. 
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Por otro lado, como se ha descrito en el apartado de factores de riesgo, los eventos psi-

cosociales pueden contribuir en los distintos momentos de la enfermedad depresiva y 

por este motivo para poder entender las bases de la DMP tendría mayor solidez abordar 

tanto los aspectos psicosociales como biológicos por la implicación que ambos pueden 

tener en la depresión. 

En este apartado, se expondrán los principales sistemas neurobiológicos implicados en 

la depresión.

a) Hipótesis monoaminérgica: A raíz de evidenciarse que el tratamiento con el antihiper-

tensivo reserpina era capaz de detonar una depresión debido a su capacidad de reducir 

la concentración de monoaminas, se empezó a investigar esta hipótesis. Existe extensa 

literatura que relaciona el poder de los antidepresivos con su capacidad para poder 

incrementar las concentraciones  de monoaminas sinápticas, por distintos mecanismo 

de acción [62]. A pesar de todo, este modelo no permite explicar la heterogeneidad de la 

SUHVHQWDFLyQ�FOtQLFD�HQ�OD�GHSUHVLyQ�QL�WDPSRFR�HO�SRUTXp�GH�OD�UHVSXHVWD�QR�UHVSXHVWD�

farmacológica de un tipo u otro de antidepresivos, incluso en un mismo paciente. 

b)�&DPELRV�HQ�HMH�KLSRWiODPR�KLSRÀVDULR�DGUHQDO��+3$���(Q�P~OWLSOHV�HVWXGLRV�VH�KDQ�

descrito una función anormal del eje HPA en pacientes diagnosticados de depresión 

que presentan concentraciones incrementadas de cortisol [63, 64] y de hormona adre-

nocorticotropa [64]. Este fenómeno se explica porque el estrés incrementa la secreción 

del cortisol junto con una disfunción del IHHGEDFN negativo del receptor de los glucoco-

corticoides. Sin embargo, el uso de fármacos antagonista de los receptores glucocorti-

FRLGHVQR�VH�KD�PRVWUDGR�HÀFD]�SDUD�HO�WUDWDPLHQWR�GH�OD�'03�

c)�+LSyWHVLV�GH�OD�LQÁDPDFLyQ��/D�KLSyWHVLV�LQÁDPDWRULD�VXJLHUH�TXH�H[LVWH�XQD�GHVUHJXOD-

FLyQ�HQ�OD�KRPHyVWDVLV�HQWUH�VHxDOHV�SURLQÁDPDWRULDV�\�DQWLLQÁDPDWRULDV�TXH�SURYRFD�

cambios en el estado de ánimo a través de la síntesis y regulación de neurotransmisores 

en el sistema nervioso [65]. Múltiples estudios demuestran la presencia de un estado al-

WHUDGR�SURLQÁDPDWRULR�HQ�OD�GHSUHVLyQ�[66–69] que concuerda con la evidencia de mayor 

probabilidad de aparición de depresión en sujetos con enfermedades infecciosas y autoin-

munes y en pacientes tratados con fármacos como el interferón gamma o la interleucina-2.
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d) Cambios en neurogénesis y neuroplasticidad: El cerebro adulto es capaz de producir 

procesos de neurogénesis y neuroplasticidad mediante proteínas reguladoras como 

HO�IDFWRU�QHXURWUyÀFR�GHULYDGR�GHO�FHUHEUR��%'1)���/DV�DOWHUDFLRQHV�GHO�HMH�+3$�\�OD�

LQÁDPDFLyQ�SURGXFLGDV�SRU�HO�HVWUpV�SXHGHQ�PRGLÀFDU�OD�FDSDFLGDG�GH��FUHFLPLHQWR�\�

adaptación neuronal (neuroplasticidad) [70]. Tanto en estudios con animales como en 

pacientes con depresión, se ha detectado una disminución del BDNF. Cabe destacar, 

que la disminución de BDNF puede restablecerse tanto con el tratamiento farmacoló-

gico como psicoterapéutico [71].

e) Cambios estructurales en el cerebro: Las técnicas de neuroimagen permiten  el estudio 

de los cambios estructurales y funcionales en el cerebro. Se ha evidenciado un reduc-

FLyQ��VLJQLÀFDWLYD�GHO�WDPDxR�GHO�KLSRFDPSR�HQ�SDFLHQWHV�GHSULPLGRV�VLQ�WUDWDPLHQWR�

comparado con controles sanos [72] e incluso se ha relacionado una mayor reducción 

del volumen del hipocampo con la duración de los episodios depresivos sin tratamien-

to [73, 74]. Por otro lado, esta reducción del hipocampo se puede revertir al instaurar  

tratamiento con fármacos antidepresivos [75, 76]. En estudios de neuroimagen funcio-

nal se ha evidenciado  un incremento de la actividad y conectividad de la amígdala, 

el cingulado anterior subgenual y una disminución de la actividad de la ínsula y el 

córtex prefrontal dorsolateral [77, 78]. A pesar de estos hallazgos, los estudios en este 

campo tienen una baja replicabilidad debido a la variabilidad y la heterogeneidad de 

la clínica en la depresión. 

&RPR�VH�H[SXVR�DO�LQLFLR�GHO�DSDUWDGR��H[LVWH�QXPHURVD�HYLGHQFLD�FLHQWtÀFD�TXH�UHODFLRQD�

eventos estresantes en la infancia y en la edad adulta con la aparición de depresión. En la 

edad adulta los eventos estresantes más relevantes son: padecer una enfermedad crónica, 

GLÀFXOWDGHV�HFRQyPLFDV��SpUGLGD�GHO�HPSOHR��VHSDUDFLyQ��GXHOR�\�VHU�REMHWR�GH�YLROHQFLD��

En el caso de la población infantil, el maltrato bien por abuso o negligencia parece estar 

asociado con una mayor vulnerabilidad para desarrollar depresión durante la edad adul-

ta y se han detectado alteraciones del eje HPA [79], principalmente por mecanismos de 

metilación en los genes de los receptores de los glucocorticoides. Se concluye que cierta 

predisposición o vulnerabilidad biológica intervendría y explicaría la variabilidad entre 

sujetos que padecen situaciones estresantes a largo de su vida. Los estudios señalan la 

relación entre la epigenética y la interacción entre gen-ambiente evidenciando que el 
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trauma, sobre todo en la infancia, puede incrementar el riesgo de depresión, la severidad 

de la misma y la tendencia a la cronicidad [80].

1.1.4.2 Trastorno por uso de alcohol

(O�DOFRKRO��DOFRKRO�HWtOLFR��HWDQRO��VH�SUHVHQWD�FRPR�XQ�OtTXLGR�LQFRORUR�H�LQÁDPDEOH�FRQ�

una temperatura de ebullición de 78,4 °C. Es el principal tipo de alcohol presente en las 

bebidas alcohólicas (entre un 3% en algunas cervezas hasta un 70% o más en algunos 

destilados). El alcohol farmacéutico para usos médicos oscila entre un 70-96%. Es misci-

ble en agua en cualquier proporción. Su fórmula química desarrollada es CH3-CH2-OH 

�&�+�2��FRQ�XQ�SHVR�PROHFXODU�GH�������J�PRO��

El alcohol administrado por vía oral se absorbe mayoritariamente en intestino delga-

do y en menor proporción en el estómago. Al ser una molécula muy hidrosoluble se 

distribuye por toda el agua corporal, siendo su volumen aparente de distribución de 

���������/�NJ�GH�SHVR�FRUSRUDO��'HELGR�DO�PHWDEROLVPR�GH�SULPHU�SDVR�SRU�OD�HQ]LPD�

alcohol deshidrogenasa (ADH) gástrica y hepática, la ingestión oral de etanol produce 

concentraciones más bajas que las que se obtendrían si se administrase la misma dosis 

por vía intravenosa. La tasa de metabolismo gástrico del etanol es menor en las mujeres 

que en los hombres, así dosis similares de alcohol producen mayores concentraciones 

en mujeres que en hombres. 

El alcohol se metaboliza esencialmente por oxidación hepática en un 92-95% (Figura 1). La 

mayor parte del alcohol se metaboliza en acetaldehído mediante tres enzimas: la alcohol 

deshidrogenasa (ADH), el sistema oxidativo microsomal del etanol o MEOS (citocromo 

P-450 isoenzima 2E1, CYP2E1) y el sistema catalasa-peroxidasa. En personas no alco-

hólicas el 90-95% de la oxidación del alcohol se produce mediante la ADH. La dotación 

HQ]LPiWLFD�GH�$'+�HV�OLPLWDGD��GH�PRGR�TXH�H[LVWH�XQD�FDSDFLGDG�ÀMD�SDUD�PHWDEROL]DU�

DOFRKRO������PJ�NJ�K���&XDQGR�VH�VXSHUD�HVWD�FDQWLGDG�HO�VLVWHPD�VH�VDWXUD�\�HO�DOFRKRO�

VH�DFXPXOD��(OOR�GHÀQH�OD�IDUPDFRFLQpWLFD�PL[WD�GHO�DOFRKRO��0LFKDHOLV�0HQWHQ���VLHQGR�

OLQHDO�D�GRVLV�FRQFHQWUDFLRQHV�EDMDV��FLQpWLFD�GH�RUGHQ����PHQRV�GH����PJ���\�QR�OLQHDO�

D�GRVLV�FRQFHQWUDFLRQHV�DOWDV���FLQpWLFD�GH�RUGHQ����PiV�GH����PJ���
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FIGURA 1:�0HWDEROLVPR�GHO�DOFRKRO�R[LGDWLYR�\�QR�R[LGDWLYR��EDVDGD�HQ�OD�ÀJXUD�GH�-��'LQLV�2OLYHLUD�������

[81]. 

 

ADH: alcohol deshidrogenasa; ALDH2: aldehído deshidrogenasa; EtS: Etilsulfato ; EtG: Etilglucurónido; 
PEth: fosfatidiletanol; FAEE: Esteres etílicos de los ácidos grasos. 

El sistema microsomal de oxidación de etanol puede verse alterado por el consumo de 

etanol agudo o crónico. La competencia entre etanol y otros fármacos (p. ej., fenitoína 

y warfarina) que son metabolizados por CYP2E1 se observa después del consumo agu-

do de etanol. El CYP2E1 también es inducido por el consumo crónico de etanol, lo que 

resulta en un aumento de la depuración de sus sustratos. Estos fenómenos explican las 

interacciones farmacocinéticas del alcohol y algunos medicamentos. A su vez el acetalde-

hído se transforma en ácido acético mediante la aldehído-deshidrogenasa (ALDH) en un 

75% y un 25% mediante la aldehído-oxidasa. Esta enzima ALDH presenta un polimor-

ÀVPR�JHQpWLFR�SRU�OR�HQ�TXH�KD\�LQGLYLGXRV�FRQ�XQD�EDMD�R�QXOD�DFWLYLGDG�PHWDEyOLFD�

que conduce a concentraciones mayores de acetaldehído y efectos indeseados. También 

se producen estas reacciones adversas si se consume etanol con inhibidores de ALDH, 

FRPR�HO�GLVXOÀUDP�R�OD�FLDQDPLGD�FiOFLFD��HQ�HVWH�FDVR�VH�OD�GHQRPLQD�´UHDFFLyQ�GH�WLSR�

GLVXOÀUDP�R�$QWDE~V5µ��

Una pequeña parte del alcohol (~5%) puede ser eliminado inalterado por vías accesorias 

como son el riñón (orina), la piel (sudor) y el pulmón (respiración), o bien seguir un 
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metabolismo no oxidativo (<2%). Esta cantidad mínima de alcohol permite determinar 

indirectamente la alcoholemia tras el consumo agudo de alcohol, especialmente en aliento 

mediante etilómetros [82–86].

/D�GHWHFFLyQ�GH�DOFRKRO�HQ�VDQJUH��VDOLYD��RULQD�R�DOLHQWR�QR�HV�~WLO�SDUD�LGHQWLÀFDU�D�ORV�

pacientes abstinentes ya que, incluso tras la ingesta de altas dosis, el alcohol se elimina 

UiSLGDPHQWH�GHO�FXHUSR�����������J�O�K��\�HQ�SRFDV�KRUDV�UHVXOWD�LQGHWHFWDEOH�[87].

El alcohol es un depresor del sistema nervioso central y hasta la fecha no se ha podido 

GHÀQLU�GH�IRUPD�H[DFWD�VX�PHFDQLVPR�GH�DFFLyQ��(O�DOFRKRO�DWUDYLHVD�OD�EDUUHUD�KHPD-

toencefálica y tiene efecto sobre un amplio número de sistemas de neurotransmisores 

implicados en la motivación, las emociones y la cognición. Por otro lado, como ocurre 

en todas patologías adictivas, el alcohol produce efectos reforzadores positivos, me-

diante la activación del circuito de la recompensa cerebral, que incluye determinadas 

estructuras del sistema límbico (sistema amígdala-accumbens e hipocampo). El circuito 

de recompensa depende en gran parte de la activación de las neuronas dopaminérgicas 

en el estriado ventral del núcleo accumbens. Diversos estudios han demostrado que las 

sustancias de abuso producen un incremento de dopamina en el núcleo accumbens que 

resulta crucial en el aprendizaje de efectos de recompensa o refuerzo positivo [84]. El 

alcohol favorece la apertura del canal de cloro asociado al receptor ionotrópico GABA-A, 

provocando una hiperpolarización de las neuronas. Aunque el sitio de acción dentro del 

complejo receptor GABA-A es distinto al de otros hipnosedantes, en general todas estas 

sustancias presentan efectos parecidos y tienden a potenciarse o sustituirse unas a otras 

en alguna medida. Otra de las principales acciones farmacológicas del alcohol consiste 

en la inhibición de la apertura del canal asociado al receptor NMDA del glutamato, lo 

que se traduce en una disminución de la permeabilidad al calcio y, por lo tanto, de la 

despolarización neuronal.

La administración aguda de alcohol produce un efecto de facilitación de la actividad 

inhibitoria del GABA, de la glicina, de la serotonina y  acetilcolina nicotínica además de 

producir una reducción de la actividad excitatoria glutamatérgica, de la noradrenalina 

y de los canales de calcio activados por voltaje. Por este motivo, el consumo agudo de 

alcohol provoca un enlentecimiento del SNC, que en grandes cantidades puede producir 



52 DEPRESIÓN MAYOR PRIMARIA VERSUS DEPRESIÓN MAYOR INDUCIDA POR ALCOHOL: SIMILITUDES Y DIFERENCIAS

consecuencias mortales. También se produce un incremento de forma indirecta de la libe-

ración de dopamina, opioides endógenos y de la actividad endocannabinoide endógena 

[88, 89]. 

El consumo agudo de alcohol provoca una gran variedad de efectos agudos hasta la in-

toxicación alcohólica, que dependen básicamente del tipo de bebida alcohólica (grados 

de alcohol) y el volumen de alcohol, es decir, la dosis de alcohol, el patrón de consumo 

y la tolerancia farmacológica de cada individuo, así como otros factores tales como el 

JpQHUR��SROLPRUÀVPRV�JHQpWLFRV�HQWUH�RWUDV�FRQGLFLRQHV�H[WHUQDV��KHSDWRSDWtD��FRQVXPR�

de tabaco u otras drogas, medicación concomitante entre otros) [82–86]. Inicialmente tras 

el consumo agudo de alcohol predominan efectos de tipo estimulante y después aparecen 

efectos sedantes denominados en su conjunto efectos bifásicos. La sintomatología asocia-

da al consumo de alcohol se puede predecir en función de la concentración de alcohol en 

sangre (blood alcohol concentration-BAC) o alcoholemia. De esta manera, una BAC <0,3 

J�/�XVXDOPHQWH�SURGXFH�GHVLQKLELFLyQ�\�HXIRULD�OHYH�PLHQWUDV�TXH�YDORUHV�HQWUH������J�/�

GHÀQHQ�XQD�LQWR[LFDFLyQ�DOFRKyOLFD�R�´ERUUDFKHUDµ��/D�LQWR[LFDFLyQ�DOFRKyOLFD�OHYH������

����J�/��VH�FDUDFWHUL]D�WtSLFDPHQWH�SRU�ORJRUUHD��ORFXDFLGDG��LQ\HFFLyQ�FRQMXQWLYDO��HXIR-

ria, afectación leve del rendimiento psicomotor. En la intoxicación alcohólica moderada 

�������J�/��SUHGRPLQD�XQ�GHWHULRUR�PRGHUDGR�GHO�UHQGLPLHQWR�SVLFRPRWRU�PLHQWUDV�TXH�

%$&�VXSHULRUHV��HQWUH�����J�/��FRUUHVSRQGHQ�D�XQD�LQWR[LFDFLyQ�DOFRKyOLFD�LQWHQVD�TXH�VH�

PDQLÀHVWD�FRQ�VHGDFLyQ��DWD[LD��GLVDUWULD��GLSORStD��QLVWDJPXV��GHWHULRUR�PHQWDO�\�ItVLFR��

agresividad, excesiva euforia, taquicardia, taquipnea, trastornos vasomotores, náuseas, 

YyPLWRV��GHWHULRUR�JUDYH�GHO�UHQGLPLHQWR�SVLFRPRWRU��(Q�OD�LQWR[LFDFLyQ�JUDYH������J�/�

se presenta ataxia, sedación, confusión, vértigo, diplopía, náuseas y vómitos. También se 

produce un deterioro muy grave del rendimiento psicomotor. A concentraciones entre 3-5 

J�/��DSDUHFH�FRPD��FRQ�DUUHÁH[LD��SpUGLGD�GH�FRQFLHQFLD��UHODMDFLyQ�GH�HVItQWHUHV��GLVPLQX-

ción de sensibilidad o anestesia, baja o no respuesta a estímulos. Además, aparecen otros 

signos como hipotermia, hipoglucemia, midriasis bilateral poco reactiva, bradicardia, 

KLSRWHQVLyQ�\�GHSUHVLyQ�UHVSLUDWRULD��6L�VH�VXSHUDQ�ORV�����PJ�GO�GH�DOFRKRO�HQ�VDQJUH��

HO�OD�SDFLHQWH�SUHVHQWD�HVWXSRU��FRPD�DFLGyWLFR�R�KLSRJOXFpPLFR��LQVXÀFLHQFLD�UHVSLUDWRULD�

por depresión bulbar, parada cardiaca y la muerte en muchos casos [82–86].
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Por la contra, la administración crónica de alcohol produce una serie de cambios neuro-

adaptativos compensatorio en los sistemas de neurotransmisores que resultan en cambios 

en la conformación de los receptores GABA, principalmente del GABA-A, y como con-

secuencia se da una hipofunción gabérgica. Este estado produce una hiperexcitabilidad 

cerebral que se traduce en una hiperfunción glutaminérgica, noradrenérgica y un esta-

do de hipodopaminergia prefrontal [90]. La hipoactividad gabérgica y la hiperactividad 

glutamatérgica se relaciona clínicamente con los fenómenos de tolerancia y abstinencia 

respectivamente [91]. Por otro lado, las adaptaciones moleculares en el circuito de recom-

pensa disminuyen la sensibilidad a los efectos de recompensa, favoreciendo la tolerancia, 

y deterioran las vías de recompensa produciendo síntomas de abstinencia al discontinuar 

el consumo [92]. Estos procesos que resultan de una hiperexitación cerebral tienen un pa-

pel clave en el FUDYLQJ, la falta de autocontrol y la inhibición de respuesta en las conductas 

de búsqueda y consumo, produciendo un incremento de vulnerabilidad al consumo. 

Las neuronas GABA producen un control inhibitorio sobre las neurona dopaminérgicas y 

pueden ser activas por las neuronas glutamatérgicas o frenadas por la neurotransmisión 

opioide [93]��9DULDV�OtQHDV�GH�HYLGHQFLD�LQGLFDQ�TXH�HO�DOFRKRO�LQWHUÀHUH�FRQ�ORV�PHFDQLV-

mos opioides endógenos que están estrechamente relacionados con la transmisión de do-

pamina en la vía mesolímbica. La relación entre estos sistemas se explica que tratamiento 

con fármacos que actúan sobre los receptores GABA presenten efectos positivos sobre 

síntomas de abstinencia de alcohol y antagonistas de los opioides producen reducción 

del consumo de alcohol.  

Como se ha explicado anteriormente, el consumo de riesgo y de alto riesgo, conllevan 

importantes problemas de salud y se han asociado con enfermedades orgánicas. Además, 

el alcohol es una sustancia con capacidad para inducir adicción así como otros trastornos 

mentales comórbidos [48]. 

1.1.5 Biomarcadores del Trastorno depresivo mayor primario y del Trastorno 
por uso de alcohol
1.1.5.1 Trastorno depresivo mayor primario

8Q�ELRPDUFDGRU�HV�DTXHOOD�FDUDFWHUtVWLFD�ELROyJLFD��ELRTXtPLFD��DQWURSRPpWULFD�R�ÀVLROy-

JLFD�FXDQWLÀFDEOH�TXH�VLUYH�SDUD�GHVFULELU��GLDJQRVWLFDU�R�SURQRVWLFDU�SURFHVRV�ÀVLROyJLFRV�
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normales o patológicos [94]. En el campo de la DMP, se han investigado múltiples bio-

PDUFDGRUHV�ELRTXtPLFRV�FRQ�HO�ÀQ�GH�SRGHU�D\XGDU�D�SUHGHFLU�HO�FXUVR�GH�OD�HQIHUPHGDG�

o la respuesta terapéutica. A pesar de ello, en el momento actual, no se ha logrado obte-

QHU�XQ�ELRPDUFDGRU�FRQ�VXÀFLHQWH�HYLGHQFLD�SDUD�SRGHU�WRPDU�GHFLVLRQHV�HQ�OD�SUiFWLFD�

clínica. En los últimos años, se están estudiando la alteración del patrón de sueño [95] 

y de las funciones cognitivas [96] como biomarcadores por su frecuente alteración en la 

depresión. A continuación, se exponen, a grandes rasgos, los biomarcadores bioquímicos 

más ampliamente estudiados.

a)�%LRPDUFDGRUHV�GH�LQÁDPDFLyQ��/RV�GRV�ELRPDUFDGRUHV�PiV�HVWXGLDGRV�VRQ�


� 3URWHtQD�&�UHDFWLYD��3&5���9DULRV�PHWDDQiOLVLV�KDQ�GHWHFWDGR�XQ�LQFUHPHQWR�VLJQLÀFDWL-

vo de la PCR en pacientes con depresión [69, 97, 98] en comparación con sujetos sanos 

y también existen estudios donde evidencian un incremento de PCR en pacientes con 

mayor riesgo de ideación suicida [99].

*  Citoquinas: Varios estudios y metaanálisis señalan que la interleucina-6 (IL-6) [69,97,98], 

la interleucina-1 (IL-1) [97, 98]�\�HO�IDFWRU�GH�QHFURVLV�WXPRUDO�DOID��71)�ն��[98] se en-

cuentran elevados en pacientes con depresión cuando se comparan con controles sanos.

 No obstante, tanto la PCR como las citoquinas pueden verse alteradas en otros procesos 

de enfermedad física y mental.

b) Biomarcadores de estrés oxidativo: La evidencia acumulada demuestra la existencia de 

estrés oxidativo en la depresión por lo que los productos derivados del estrés oxidativo 

podrían usarse como biomarcadores. Existen estudios en pacientes deprimidos donde 

encuentran un incremento del sistema de defensa antioxidante [100], incremento del 

malondialdehído [101–103] y de la 8-Hidroxi- 2-Deoxiguanosina [104, 105]. A pesar 

GH�WRGR��QR�VH�KD�HQFRQWUDGR�XQ�ELRPDUFDGRU�HVSHFtÀFR�\�H[FOXVLYR�SDUD�OD�GHSUHVLyQ�

[106], ya que el aumento del estrés oxidativo se ha descrito en otros trastornos psiquiá-

tricos [106, 107].

c) Biomarcadores de la síntesis de triptófano: Se ha investigado que la depresión esta-

ría asociada a una alteración de la síntesis de triptófano. En esta línea, los estudios  

en pacientes deprimidos evidencian un menor cantidad de triptófano junto con un 
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incremento de la actividad de las enzimas que degradan el triptófano (indolamina 

2,3-dioxigenasa) y de sus metabolitos resultantes (kinurenina, ácido kinurénico) [98, 

105, 108–110] 

d)�)DFWRU�QHXURWUyÀFR�GHULYDGR�GHO�FHUHEUR��%'1)���6H�KDQ�GHWHFWDGR�FRQFHQWUDFLRQHV�

reducidas de BDNF en suero [111, 112] y en plasma [113, 114] en pacientes deprimidos. 

La concentraciones de BDNF retornan a la normalidad con el uso de tratamientos anti-

depresivos [112, 114]. Este biomarcador podría ser útil para el diagnóstico de depresión. 

e) Biomarcadores de eje HPA: Múltiples estudios han descrito una función anormal del eje 

HPA en pacientes diagnosticados de depresión con niveles incrementados de cortisol 

[63, 64] y de hormona adrenocorticotropa [64].

f)�9LWDPLQD�'��(O�GpÀFLW�HQ�OD�YLWDPLQD�'�VH�KD�DVRFLDGR�D�XQ�HVWDGR�SURLQÁDPDWRULR�[115] 

con el que podría estar relacionado con la depresión. Varios estudios concluyen que 

HQ�SDFLHQWHV�GHSUHVLYRV�VH�SRGUtD�HQFRQWUDU�XQ�GpÀFLW�GH�YLWDPLQD�'�[116] mostrando 

un cuadro de mayor gravedad cuanto menor es la concentración de vitamina D [117]. 

Podría ser un biomarcador útil en la práctica clínica por la facilidad de obtención y 

análisis, aunque hay muchas patologías relacionadas con alteración de la concentración 

de vitamina D.

g)�%LRPDUFDGRUHV�WLURLGHRV��/DV�DOWHUDFLRQHV�HQ�OD�IXQFLyQ�WLURLGHD�SXHGHQ�DIHFWDU�VLJQLÀFD-

tivamente el estado mental, incluidas las emociones y la cognición. Tanto el exceso como 

OD�LQVXÀFLHQFLD�GH�KRUPRQDV�WLURLGHDV�SXHGHQ�FDXVDU�DQRPDOtDV�HQ�HO�HVWDGR�GH�iQLPR��

incluida la depresión, que generalmente es reversible con un tratamiento adecuado de 

la alteración de la tiroides. Por otro lado, la depresión puede ir acompañada de una sutil 

disfunción tiroidea [118]. El estudio del eje hipotaálomo-pituitario-tiroidal, que incluye 

una serie de hormonas como la TSH, puede ser de utilidad por su fácil obtención, sin 

embargo su alteración puede no estar relacionada directamente con la depresión. 

1.1.5.2 Trastorno por uso de alcohol

(O�XVR�GH�ELRPDUFDGRUHV�GH�DOFRKRO�D\XGD�D�FXDQWLÀFDU�HO�FRQVXPR�GH�DOFRKRO�SHUPL-

WLHQGR�LGHQWLÀFDU�D�ORV�VXMHWRV�FRQ�ULHVJR�DGLFFLyQ�DO�DOFRKRO�R�VXVFHSWLEOHV�GH�SUHVHQWDU�
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VtQWRPDV�GH�DEVWLQHQFLD�D�OD�VXVWDQFLD��7DPELpQ�VRQ�~WLOHV�SDUD�HYDOXDU�OD�HÀFDFLD�GH�

ORV�WUDWDPLHQWRV��/RV�ELRPDUFDGRUHV�GH�DOFRKRO�GLÀHUHQ�VHJ~Q�VL�GHWHFWDQ�ODV�PROpFXODV�

derivadas del alcohol (directo) u otros parámetros metabólicos que se alteran de forma in-

directa con el consumo de alcohol. La matriz biológica donde se determina la mayoría de 

los biomarcadores es la sangre (plasma o suero) aunque algunos marcadores directos de 

metabolismo no oxidativo del alcohol pueden analizarse otras matrices biológicas como 

el pelo (cabello). La tabla 8 muestra los biomarcadores directos e indirectos del alcohol. 

Para efectos de esta tesis, se explican de forma más detallada los biomarcadores indirectos. 

TABLA 8: Biomarcadores directos e indirectos del alcohol

Biomarcadores del alcohol

Biomarcadores directos

Alcohol-etanol
Esteres etílicos de los ácidos grasos
Etilglucurónido
Etilsulfato

Biomarcadores indirectos

Enzimas hepáticas (AST, ALT, GGT)
Volumen corpuscular medio
7UDQVIHUULQD�GHÀFLHQWH�GH�FDUERKLGUDWRV
Lípidos plasmáticos (triglicéridos y colesterol)

$XQTXH�OD�PD\RUtD�GH�ORV�ELRPDUFDGRUHV�LQGLUHFWRV�VRQ�SDUiPHWURV�GH�IiFLO�LGHQWLÀFDFLyQ�

en análisis de laboratorio estándar, la obtención de un resultado alterado en las pruebas, 

generalmente se asocia a un consumo crónico de alcohol. Además, estas pruebas tienen 

OLPLWDGD�HVSHFLÀFLGDG�GHELGR�D�TXH�SXHGHQ�DIHFWDUVH�SRU�SDWRORJtDV�QR�UHODFLRQDGDV�FRQ�

HO�FRQVXPR�FUyQLFR�GH�DOFRKRO�\�R�FRQ�HO�FRQVXPR�GH�PHGLFDPHQWRV��/RV�ELRPDUFDGRUHV�

indirectos son:

a) Enzimas hepáticas: Transaminasas y Gamma-glutamiltransferasa (GGT):

La Aspartato-aminotransferasa (AST) o Glutamato oxalacetato transaminasa (GOT) y la 

Alanina-aminotransferasa (ALT) o glutamato piruvato transaminasa (GPT) son las enzi-

mas más frecuentes que señalan un daño hepático por lisis celular. La ALT se encuentra 

sólo en los hepatocitos mientras que la AST está presente en muchos otros tejidos dife-

rentes, pero predomina en el hígado y en el músculo esquelético. En consecuencia, las 

HOHYDFLRQHV�GH�$67�QR�VRQ�QHFHVDULDPHQWH�HVSHFtÀFDV�GHO�KtJDGR��(O�FRFLHQWH�HQWUH�$67�
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y ALT indica daño hepático y la posible causa por consumo de alcohol. Una relación de 

$67�$/7�VXSHULRU�D�����VXJLHUH�TXH�HO�GDxR�KHSiWLFR�VH�GHEH�DO�DOFRKRO�\�QR�D�RWUDV�FDX-

sas [119]��/DV�WUDQVDPLQDVDV�QR�VRQ�WDQ�VHQVLEOHV�R�HVSHFtÀFDV�SDUD�HO�FRQVXPR�H[FHVLYR�

de alcohol como la GGT. La GGT es una enzima microsómica hepática que puede aumen-

tar debido a la liberación de las células hepáticas dañadas por el alcohol, las sustancias 

hepatotóxicas, la isquemia, las hepatitis virales y medicamentos como los barbitúricos y 

la fenitoína, entre otras causas, que pueden generar falsos positivos. El valor clínico de 

la GGT como prueba de cribado, es debido a que los niveles de GGT están relacionados 

con el estado de estrés oxidativo, que es el mecanismo clave por el cual el uso de etanol 

promueve lesiones en los tejidos. La GGT es la que más tarda en recuperarse después 

de dejar de consumir alcohol (de 2 a 3 semanas). La sensibilidad general de la GGT es 

moderada para la detección de uso intensivo de etanol [120]. 

b) Volumen corpuscular medio (VCM) 

El VCM es un parámetro hematológico de rutina del tamaño de los glóbulos rojos. El 

VCM medio es más alto en los bebedores crónicos y parece haber una correlación po-

sitiva entre el grado de consumo de alcohol y el tamaño de los glóbulos rojos [121]. El 

VCM disminuye lentamente tras 2-4 meses tras la abstinencia hasta alcanzar los valores 

de referencia e incrementa de nuevo con el reinicio del consumo. El VCM puede elevarse 

SRU�YDULDV�SDWRORJtDV�FRPR�GHÀFLHQFLD�GH�IRODWR��KLSRWLURLGLVPR�\�DQHPLD�KHPROtWLFD��

c) 7UDQVIHUULQD�GHÀFLHQWH�GH�FDUERKLGUDWRV��&'7��

La transferrina es una glicoproteína sintetizada en el hígado que funciona como proteína 

WUDQVSRUWDGRUD�GH�KLHUUR��/D�WUDQVIHUULQD�WLHQH�GLIHUHQWHV�LVRIRUPDV��OD�&'7�VH�UHÀHUH�D�

LVRIRUPDV�TXH�VRQ�GHÀFLHQWHV�HQ�iFLGR�VLiOLFR��/D�&'7�VXHOH�VHU�GHÀQLGD�FRPR�ODV�LVR-

formas disialo, monosialo y asialo de la transferrina, siendo estas 2 últimas las que se 

relacionan con el consumo de etanol. Este metabolito puede ser utilizado en la valoración 

GHO�FRQVXPR�FUyQLFR�GH�DOFRKRO��(VWD�SUXHED�WLHQH�XQD�VHQVLELOLGDG�\�HVSHFLÀFLGDG�PR-

deradas y es un marcador a largo plazo de consumo de alcohol [122]. Es especialmente 

útil como marcador de abstinencia porque tiene una vida media relativamente corta (1,5 

semanas) y vuelve a los niveles de referencia de 2 a 5 semanas después de cesar el con-

sumo de alcohol [123] [124]. Los pacientes con enfermedad hepática crónica avanzada 

pueden tener valores altos de CDT en ausencia de ingesta de alcohol.
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d) Lípidos plasmáticos: Triglicéridos y Colesterol

Es conocido que un consumo excesivo de alcohol puede alterar el metabolismo y el trans-

SRUWH�OLStGLFR�GHO�RUJDQLVPR��0~OWLSOHV�HVWXGLRV�SREODFLRQDOHV�FRQÀUPDQ�TXH�HO�FRQVXPR�

de alcohol está asociado con un aumento de los triglicéridos plasmáticos. El consumo de 

alcohol se asocia linealmente con los triglicéridos plasmáticos, mostrando las concentra-

ciones más altas en aquellos individuos con el mayor consumo de alcohol [125]. Si bien 

los triglicéridos no son buenos marcadores porque esta anomalía se puede ser causada 

por otras alteraciones posiblemente de carácter patológico. El colesterol HDL también se 

incrementa con el consumo continuado de alcohol, volviendo a niveles normales tras dos 

semanas de abstinencia [126]��/D�VHQVLELOLGDG�\�HVSHFLÀFLGDG�GHO�FROHVWHURO�FRPR�PDUFD-

GRU�HV�EDMD�GHELGR�D�OD�YDULDELOLGDG�LQGLYLGXDO�\�D�TXH�HVWi�LQÁXLGR�SRU�PXFKDV�FDXVDV�

como factores genéticos, la dieta y el ejercicio físico.

1.1.6 Genética del Trastorno depresivo mayor primario y del Trastorno por uso 
de alcohol
1.1.6.1 Trastorno depresivo mayor primario

Los estudios estiman que la heredabilidad de la DMP en gemelos representa alrededor 

del 37% [127]. Las depresiones de inicio temprano, recurrentes, con síntomas de ansiedad, 

de mayor gravedad y de inicio en el periparto, parecen ser más hereditarias [128]. La 

evidencia sostiene que la depresión presenta un patrón hereditario, sin embargo, persiste 

OD�GLÀFXOWDG�SDUD�SRGHU�GHWHUPLQDU�ODV�YDULDQWHV�JHQpWLFDV�HVSHFtÀFDV�LPSOLFDGDV��(Q�ORV�

últimos años se han incrementado los estudios GWAS con muestras de mayor tamaño, 

SHUR�KD\�YDULDV�UD]RQHV�SRU�ODV�TXH�HV�GH�HVSHFLDO�GLÀFXOWDG�SRGHU�REWHQHU�UHVXOWDGRV�UR-

bustos y replicables. La genética en depresión supone un reto debido a que se trata de un 

trastorno poligénico con múltiples variantes que de forma individual producen un escaso 

tamaño del efecto, presenta una prevalencia elevada al largo de la vida, con un patrón de 

heredabilidad menor a otros trastornos psiquiátricos y con una enorme heterogenicidad 

GH�OD�VLQWRPDWRORJtD��6H�KD�GHWHUPLQDGR�TXH�SDUD�SRGHU�ORJUDU�UHVXOWDGRV�VLJQLÀFDWLYRV�

se necesitan muestras de más de 75.000 sujetos. Por este motivo, en los últimos años los 

GWAS han combinado datos para incrementar la potencia estadística de los mismos. Por 

otro lado, la mayoría de los estudios se han realizado en población europea y algunos de 

los resultados no se replican con distintas poblaciones. 
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Los primeros GWAS de inicios del año 2000 encontraron resultados que sugerían que 

el gen PCLO [129] podría relacionarse con el riesgo de depresión, resultado replicado 

en estudios posteriores [130–132]. En 2011, un GWAS reportó que el SLC6A15 era un 

ORFXV�VLJQLÀFDWLYR�[133]��D�SHVDU�TXH�HVWH�ORFXV�QR�PDQWHQtD�UHVXOWDGRV�VLJQLÀFDWLYRV�HQ�

estudios posteriores [131, 132]. En el estudio CONVERGE en población asiática, se detec-

WDURQ�GRV�ORFXV�VLJQLÀFDWLYRV��XQR�FHUFD�GHO�JHQ�657��\�RWUR�HQ�HO�JHQ�/+33��UHVXOWDGRV�

replicados posteriormente [134]�SHUR�VLQ�VLJQLÀFDFLyQ�HQ�SREODFLyQ�HXURSHD�[131, 132]. 

(Q�ORV�~OWLPRV�DxRV�ORV�HVWXGLRV�KDQ�REWHQLGR�XQ�LQFUHPHQWR�VLJQLÀFDWLYRV�GHO�Q~PHUR�

GH�ORFXV�LPSOLFDGDV�HQ�OD�GHSUHVLyQ��HQ�HO�HVWXGLR�GH���DQ'03H�VH�LGHQWLÀFDURQ����ORFXV�

[135]. En estudios posteriores del Psychiatric Genomics Consortium se describieron 44 

locus asociados a depresión [132] y en estudios de combinación de datos entre distintos 

*:$6�VH�GHWHFWDQ�����YDULDQWHV�VLJQLÀFDWLYDV�����GH�ODV�FXDOHV�IXHURQ�UHSOLFDGDV�[131]. 

En el GWAS más reciente de 2020, obtiene 178 variantes de riesgo [136]. De todos los 

resultados, NEGR1 (neuronal growth regulatory 1) y OLFM4 (olfactomedina 4) son los 

dos locus con evidencia más robusta asociados a depresión. El primero está relacionado 

en el crecimiento neuronal, funciones sinápticas y de plasticidad mientras el segundo 

HVWi�UHODFLRQDGR�FRQ�SURFHVRV�GH�LQÁDPDFLyQ��LQPXQLGDG�LQQDWD�\�FiQFHU��(Q�HVWXGLRV�

valorando no tan sólo variantes sino también el efecto de varias variantes dentro de un 

gen para determinar patrones genéticos de depresión se ha detectado que el regulador 

del splicing RBFOX1 puede tener un papel relevante en la etiología de la DMP. Por úl-

timo, para intentar establecer mayor homogeneidad en el fenotipo de los pacientes con 

depresión, y basándose en un modelo en que se valora la depresión como un “continuum” 

entre síntomas depresivos-depresión se han obtenido resultados para variantes del gen 

'&&�FRQ�IXQFLRQHV�GH�FRGLÀFDFLyQ�GH�OD�DGKHVLyQ�QHXURQDO��UV�����������$XQTXH�VH�KDQ�

LGHQWLÀFDGR�XQ�JUDQ�Q~PHUR�GH�ORFXV�LPSOLFDGRV�HQ�GHSUHVLyQ��OD�YDULDQ]D�H[SOLFDGD�SRU�

la puntuación de riesgo poligénico (PRS) en depresión es muy bajo comparado con otras 

enfermedades psiquiátricas (Nagelkerke’s pseudo-R2 de 1.5-3.2% en depresión comparado 

con 7.7% en esquizofrenia [131, 137] 

Como se ha comentado con anterioridad, los factores ambientales juegan un papel crucial 

en la etiología de la DMP. Por este motivo en esta área se ha multiplicado los estudios de 

interacción gen-ambiente en depresión. Los estudios de genes candidatos en esta línea no 

KDQ�REWHQLGR�UHVXOWDGRV�VLJQLÀFDWLYRV�[138, 139]. Estudios GWAS presentan resultados 
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contradictorios en la heredabilidad de la DMP y factores ambientales adversos, incluido 

el trauma en la infancia y al largo de la vida [140, 141]. Aunque la evidencia sugiere que la 

LQÁXHQFLD�JHQpWLFD�YDULD�VL�H[LVWH�H[SRVLFLyQ�D�HYHQWRV�DGYHUVRV��ORV�UHVXOWDGRV�SUHVHQWDQ�

poco poder estadístico y son difíciles de generalizar.

1.1.6.2 Trastorno por uso de alcohol

La evidencia muestra que el TUA presenta un patrón de heredabilidad más allá de las 

LQÁXHQFLDV�DPELHQWDOHV��8Q�PHWDDQiOLVLV�GH�ORV�HVWXGLRV�UHDOL]DGRV�GHWHUPLQy�TXH�OD�

heredabilidad del TUA es de aproximadamente el 50% [142]. Los primeros estudios de 

genes candidatos se centraban en encontrar variaciones genéticas en los genes de los 

enzimas que metabolizan el alcohol: la alcohol deshidrogenasa (ADH) y la acetaldehído 

deshidrogenasa (ALDH2). Posteriormente, los estudios con GWAS han tratado de en-

contrar variantes que impliquen riesgo para el desarrollo del TUA. No obstante, y como 

ocurría en la depresión, el TUA es un trastorno poligénico con una arquitectura genética 

compleja por lo que los resultados no siempre tienen la potencia estadística adecuada y 

SUHFLVD�GH�JUDQ�FDQWLGDG�GH�VXMHWRV�SDUD�REWHQHU�UHVXOWDGRV�VLJQLÀFDWLYRV��/DV�DVRFLDFLR-

nes más consistentes encontradas hasta ahora son: en el locus del gen ADH1B (rs1229984 

y rs2066702) con el TUA y variables de consumo de alcohol y con locus del gen ALDH2 

(rs671) con asociaciones robustas con rasgos relacionados con el alcohol [143–145]. El gen 

del ALDH2 está compuesto por dos alelos, el alelo ALDH2*2, sobretodo en homozigotos, 

VH�KD�UHODFLRQDGR�FRQ�XQD�SHRU�PHWDEROL]DFLyQ�GHO�DOFRKRO��(VWH�SROLPRUÀVPR�HVWi�DPSOLD-

PHQWH�H[WHQGLGR�HQ�SREODFLyQ�DVLiWLFD��XQ�����SUHVHQWD�GLFKR�SROLPRUÀVPR��DXQTXH�HV�

muy poco frecuente en otras poblaciones. Esta variante produce síntomas de desagrada-

bles como sudoración, enrojecimiento facial, cefalea, taquicardia, náuseas y vómitos con 

el consumo de alcohol [146]. Tanto ADH1B como ALDH2 producen un efecto protector 

para el TUA [147] aunque se han encontrado diferencias en distintas poblaciones.

También se han detectado asociaciones en otros locus que han mostrado consistencia 

como, todas ellas recogidas en una revisión de 2021 [144]

• variantes del gen DRD2 (receptor de dopamina D2) con el TUA (rs4936277, rs61902812) 

y el consumo problemático de alcohol (rs138084129, rs6589386) y su relación con pun-

tuación con AUDIT.
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• variantes del gen GCKR (Reguladora de la Glucokinasa) (rs1260326) asociado con TUA, 

uso problemático de alcohol y consumo de alcohol.

• variantes del gen KLB (Klotho Beta) (rs13129401) relacionado con consumo problemá-

tico de alcohol, relación con puntuaciones para el AUDIT y consumo de alcohol. 

• variantes del gen SLC39A8 relacionadas con el TUA (rs13107325) y puntuaciones de la 

AUDIT (rs13135092, rs13107325, rs13135092).

En un metaanálisis de los GWAS en el TUA se obtuvieron 8 regiones CNV �FRS\�QXPEHU�

YDULDWLRQV� asociadas a TUA (seis deleciones y cuatro duplicaciones) donde la deleción 

PiV�VLJQLÀFDWLYDPHQWH�DVRFLDGD�FRQ�HO�78$�HV�OD�ORFDOL]DGD�HQ�OD�UHJLyQ��T�����[148]. 

Se han detectado correlaciones parciales de la superposición genética entre el TUA y el 

consumo de alcohol [145] y correlaciones más fuertes de la superposición genética entre 

el consumo problemático de alcohol y el número de consumiciones por día [149] donde 

se detecta que un consumo alto de alcohol es un componente necesario para el TUA. El 

número de consumiciones por día se correlaciona negativamente con otros trastornos 

SVLTXLiWULFRV��WUDVWRUQR�SRU�GpÀFLW�GH�DWHQFLyQ�H�KLSHUDFWLYLGDG��WUDVWRUQR�ELSRODU��WUDV-

torno depresivo, esquizofrenia) mientras que el consumo problemático de alcohol se 

correlaciona positivamente con estos trastornos [149, 150]. Estos resultados sugieren que 

el número de consumiciones por día está relacionado con el uso problemático del alcohol 

y el consumo problemático de alcohol está relacionado con otros trastornos psiquiátricos, 

mientras que estas no se relacionan con el número de consumiciones diarias. Por último, 

en el estudio de Muench et al; de 2018 [151] donde se estudió una variante de riesgo para 

la depresión, la rs10514299, en pacientes alcohólicos a los que a su vez se realizó  una 

resonancia magnética funcional, se detectó  que los pacientes con alelo T presentaban 

PD\RU�DFWLYDFLyQ�GHO�SXWDPHQ�HQ�WRGDV�ODV�WDUHDV�GH�DQWLFLSDFLyQ��DOWD�EDMD�UHFRPSHQVD��

DOWD�EDMD�SpUGLGD��\�TXH�HVWH�DOHOR�WDPELpQ�VH�DVRFLy�DO�GLDJQyVWLFR�DO�ODUJR�GH�OD�YLGD�GH�

TUA en una muestra de europeo-americanos. 

/RV�HVWXGLRV�JHQ�DPELHQWH�VXJLHUHQ�TXH�HO�SROLPRUÀVPR�UV��������GHO�JHQ�35.*���PR-

GHUD�OD�LQÁXHQFLD�GH�ORV�HVWUHVRUHV�DGYHUVRV�D�OR�ODUJR�GH�OD�YLGD�FRQ�HO�FRQVXPR�SUREOH-

mático de alcohol [152, 153]. En la actualidad se están estudiando mecanismos epigené-

WLFRV�TXH�SXHGHQ�HVWDU�LPSOLFDGRV�HQ�OD�ÀVLRSDWRORJtD�GHO�DOFRKROLVPR�\�VX�UHODFLyQ�FRQ�
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factores ambientales estresantes para el inicio o persistencia del trastorno [154, 155]. Por 

último, se ha determinado el PRS en que el consumo problemático en la adolescencia 

predice el trastorno por dependencia de alcohol, mediado, en parte, por el rasgo de per-

sonalidad de búsqueda de sensaciones [156]. 

1.1.7 Abordaje Terapéutico del Trastorno depresivo mayor primario y del Tras-
torno por uso de alcohol
1.1.7.1 Trastorno depresivo mayor primario

La base de un buen plan de tratamiento en la depresión pasa por realizar un diagnóstico 

apropiado. El abordaje terapéutico tiene como objetivo la remisión total del episodio 

junto con la recuperación funcional. El tratamiento debe ser integral y abarcar todas las 

intervenciones que puedan mejorar el bienestar y la capacidad funcional. El manejo de 

la DMP debería incluir estrategias psicoterapéuticas, psicosociales y farmacológicas así 

como atender a las comorbilidades y monitorización regular del estado mental y físico. 

La gravedad del episodio depresivo proporciona un punto de guía para su abordaje 

terapéutico [157]��$Vt��ODV�GHSUHVLRQHV�OHYHV�VH�EHQHÀFLDQ�GH�LQWHUYHQFLRQHV�GH�DSR\R��

psicoeducativas y psicoterapéuticas y el uso psicofármacos podría considerarse opcional 

aunque recomendable episodios de duración prolongada. En el caso de las depresiones 

moderadas o graves se optará por el tratamiento combinado (farmacológico y psicote-

rapéutico). 

A nivel farmacológico, existen diferentes tipos de antidepresivos según su estructura 

química y su mecanismo de acción, aunque todos ellos tienen como objetivo mejorar los 

VtQWRPDV�GHSUHVLYRV��/D�HYLGHQFLD�DYDOD�OD�HÀFDFLD�GHO�WUDWDPLHQWR�IDUPDFROyJLFR�GH�OD�

DMP aunque persiste controversia sobre qué antidepresivo es el más idóneo. En general, 

FXDQWR�PiV�JUDYHV�VRQ�ORV�VtQWRPDV�GH�GHSUHVLyQ�PiV�EHQHÀFLR�SURGXFH�HO�WUDWDPLHQWR�

farmacológico.

El principal objetivo al iniciar un tratamiento antidepresivo será conseguir la remisión 

de la sintomatología en las primeras 8-12 semanas de tratamiento (fase inicial). Pasada 

la fase aguda, pasaríamos a una fase de continuación (de 6 a 9 meses tras la remisión) 

donde se mantendrá el antidepresivo a la misma dosis efectiva, siempre y cuando haya 
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XQD�EXHQD�WROHUDELOLGDG��FRQ�OD�ÀQDOLGDG�GH�GLVPLQXLU�HO�ULHVJR�GH�UHFDtGD�\�FRQVHJXLU�

la plena recuperación del paciente. Pasados 9 meses de tratamiento, se puede seguir a 

la fase de mantenimiento con el objetivo de prevenir la recurrencia y cronicidad. Como 

último punto del tratamiento farmacológico, a partir de la fase de continuación o de man-

tenimiento, se puede considerar la retirada del fármaco de forma gradual. En caso de un 

primer episodio depresivo se recomienda mantener el tratamiento un período mínimo 

de 6 meses y en el caso de trastorno depresivo recurrente, la aparición clínica durante la 

discontinuación, en dos o tres ocasiones, o la recurrencia dentro del primer año indican 

la necesidad de mantener de tratamiento a largo plazo. 

No obstante, hasta un 53% de los pacientes no presenta respuesta al tratamiento y aproxi-

madamente un 70% de pacientes no alcanza la remisión en un primer intento terapéutico 

[158]. En estos casos cabe valorar la posibilidad de plantear varias estrategias teniendo en 

cuenta el grado de respuesta al tratamiento (parcial o nulo) y la tolerabilidad del mismo. 

Existen cuatro estrategias farmacológicas en caso de falta de respuesta a un tratamiento 

antidepresivo: a) la optimización de dosis (incremento de la dosis hasta dosis máximas to-

leradas), b) la potenciación (asociación de otros fármacos que por sí mismos no presentan 

capacidad antidepresiva pero en combinación con otros antidepresivos pueden resultar 

útiles), c) la combinación de antidepresivos (valorando antidepresivos de distintos me-

canismo de acción y de acción sinérgica) y d) el cambio de antidepresivo (a valorar sobre 

todo en caso de mala tolerabilidad o nula respuesta). Cabe destacar, que ante un primer 

tratamiento antidepresivo al menos unos 20% de pacientes no se adhiere al tratamiento 

[159] bien sea porque no lo inician, porque lo toman a dosis menores de las prescritas, de 

forma errática o abandonan antes de tiempo de respuesta. Por este motivo, será de crucial 

importancia valorar de forma individualizada la respuesta al tratamiento farmacológica.

La tabla 9 presenta de forma esquemática el abordaje terapéutico de la DMP con mayor 

HYLGHQFLD�FLHQWtÀFD�\�EDVDGR�HQ�ODV�JXtDV�FOtQLFD�QDFLRQDOHV�H�LQWHUQDFLRQDOHV��
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TABLA 9: Abordaje terapéutico de la DMP.

Tratamiento psicoterapéutico Tratamiento farmacológico

Terapia Cognitiva Conductual Primera línea:
ISRS, IRSN, NaSSas, IRNDA
Agonistas melatoninérgicos, moduladores serotonina
Segunda línea:
IMAO y antidepresivos tricíclicos
Terapia electroconvulsiva

Terapia interpersonal

Terapia de aceptación y compromiso

Terapia cognitiva basada en Mindfulness

 
ISRS= inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina, ISRN=inhibidores de la recaptación de sero-
WRQLQD�\�QRUHSLQHIULQD��1D66$V �DQWLGHSUHVLYRV�VHURWRQLQpUJLFRV�\�QRUDGUHQpUJLFRV�HVSHFtÀFRV��,51' �
inhibidores de la recaptación de norepinefrina y dopamina. IMAOs: inhibidores de la monamino oxidasa

 

1.1.7.2 Trastorno por uso de alcohol

A pesar de la extensión del TUA a nivel mundial, la prevalencia de tratamiento es baja, 

siendo de las más bajas en comparación a otros trastornos psiquiátricos. Se considera que 

el estigma tanto del propio paciente como de los profesionales de la salud juega un papel 

crucial en este problema [160]. Sin embargo, disponemos de numerosos tratamientos tanto 

psicológicos como farmacológicos para el tratamiento delTUA . Hay que diferenciar dos 

etapas en el tratamiento, la desintoxicación y la deshabituación, actualmente denominada 

prevención de recaídas.

La desintoxicación de alcohol tendrá como objetivo tratar los síntomas de abstinencia de 

alcohol. Tanto las benzodiacepinas y el clometiazol han sido los fármacos que más consis-

tentemente han demostrado ser superiores al placebo en el tratamiento del síndrome de 

abstinencia del alcohol [161]. Se han estudiado múltiples tratamientos con anticonvulsi-

vantes, principalmente con carbamazepina, gabapentina y pregabalina, que pueden ser de 

elección en pacientes concretos o pueden combinarse con benzodiacepinas [162]. Ante un 

paciente conTUA, se recomienda valorar tratamiento con vitaminoterapia para prevenir 

GpÀFLWV�YLWDPtQLFRV��HVSHFLDOPHQWH�HO�GpÀFLWV�GH�WLDPLQD�UHODFLRQDGR�FRQ�HO�VtQGURPH�GH�

:HUQLFNH�.RUVDNRͿ�[163].

La prevención de recaídas en el consumo de alcohol se basa en la combinación de interven-

ciones psicosociales y farmacológicas con los objetivos abordar la extinción de la conducta 
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condicionada de búsqueda y consumo, la adquisición de conciencia de la dependencia, 

mantener la motivación a lo largo de todo el proceso, reorganización de las actividades 

del paciente con búsqueda de alternativas, y tratamiento de la psicopatología asociada 

[162]��9DULRV�IiUPDFRV�SUHVHQWDQ�UHVXOWDGRV�EHQHÀFLRVRV�SDUD�OD�SUHYHQFLyQ�GH�UHFDtGDV�

HQ�HO�78$��HO�GLVXOÀUDP��FRPR�LQKLELGRU�GH�OD�DOGHKtGR�GHVKLGURJHQDVD���OD�QDOWUH[RQD�

y el nalmefeno con acción antagonista de los receptores opioides y el acamprosato como 

análogo de la homotaurina [160]. Estos fármacos cuentan con la aprobación de las agencias 

UHJXODGRUDV�GHO�PHGLFDPHQWR�HQ�P~OWLSOHV�SDtVHV��0LHQWUDV�HO�GLVXOÀUDP�\�HO�DFDPSURVDWR�

SDUHFHQ�WHQHU�PD\RUHV�EHQHÀFLRV�SDUD�OD�DEVWLQHQFLD��QDOWUH[RQD�\�QDOPHIHQR�WHQGUtDQ�

PD\RU�EHQHÀFLR�HQ�OD�UHGXFFLyQ�\�FRQWURO�GHO�FRQVXPR�\�OD�QHFHVLGDG�GH�FRQVXPR��DQ-

ticraving) [164–166]��2WURV�WUDWDPLHQWRV��VLQ�LQGLFDFLyQ�HVSHFtÀFD�SDUD�HO�78$��TXH�KDQ�

mostrado evidencia, en mayor o menor grado, son: gabapentina [167], baclofeno [168], 

topiramato [169], vareniclina [170], ondansetron [171] y oxibato sódico (GHB) [172].

A nivel psicológico, varias intervenciones han resultados útiles en el tratamiento del TUA. 

La terapia cognitivo conductual [173] y la terapia de estimulación motivacional [174] son 

los dos tratamiento con mayor evidencia en la mejoría del TUA. Otros con menor nivel 

de videncia son la terapia conductual basada en el condicionamiento [174] y la terapia 

de 12 pasos [58]. 

1.2 Depresión Dual: Depresión mayor y Trastorno por consumo 
de sustancias
1.2.1 Generalidades de la depresión dual
El término ‘comorbilidad’ se introdujo por Feinstein en 1970 [175] para denotar aquellos 

casos en que en un mismo individuo pueden concurrir dos o más enfermedades de forma 

simultánea (los trastornos están presentes al mismo tiempo) o sucesiva (en diferentes 

momentos de la vida de un individuo). La comorbilidad se asocia con peores resultados 

de salud, manejo clínico más complejo y mayores costes de atención médica motivo por el 

que su importancia no sólo es crucial a nivel clínico sino también a nivel epidemiológico 

\�SDUD�OD�SODQLÀFDFLyQ�\�ÀQDQFLDFLyQ�GH�ORV�VHUYLFLRV�GH�VDOXG��(Q�SVLTXLDWUtD��OD�2UJDQL-

]DFLyQ�0XQGLDO�GH�OD�6DOXG��206���GHÀQH�FRPR�´GLDJQyVWLFR�GXDOµ��OD�FRRFXUUHQFLD�HQ�

un mismo individuo de un trastorno por uso de sustancia y otro trastorno psiquiátrico, 

sin ningún orden implícito [176].
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Es esencial que el consumo de sustancias presente un patrón patológico para poder deter-

minar el diagnóstico dual. Consumir sustancias no implica tener un problema de adicción 

\D�TXH�HVWDV�VH�SXHGHQ�FRQVXPLU�FRQ�GLVWLQWRV�ÀQHV��3DUD�GHVDUUROODU�XQD�DGLFFLyQ�HV�

necesaria una vulnerabilidad previa, genética y medioambiental, por lo que lo tan sólo 

el 10% de las personas expuestas a sustancias con potencial adictivo presentaran una 

patología de consumo [177].

1.2.2 Prevalencia de la depresión dual
La comorbilidad entre el uso de sustancias y la depresión es la patología dual más común 

en el campo de la adicción. La prevalencia de esta combinación varía entre el 12% y el 

80% en diferentes estudios. Según Torrens et al. [178], varios factores explican esta am-

plia gama. Los factores a considerar incluyen: la principal sustancia consumida (tabaco, 

alcohol, cocaína, opiáceos, hipnosedantes, etc.); si el estudio se realizó en la población 

general o en una muestra de consumidores de sustancias y, en este último caso, si fueron 

reclutados en centros de tratamiento de adicciones, en establecimientos de salud mental 

o en otras poblaciones (prisión, personas sin hogar); aspectos metodológicos como los 

criterios diagnósticos (Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos Mentales (DSM) 

R�&ODVLÀFDFLyQ�(VWDGtVWLFD�,QWHUQDFLRQDO�GH�(QIHUPHGDGHV�\�3UREOHPDV�5HODFLRQDGRV�FRQ�

la Salud (CIE), en sus diferentes versiones); y las herramientas de diagnóstico utilizadas: 

entrevistas de diagnóstico como la PRISM (Entrevista de investigación psiquiátrica para 

trastornos mentales y de sustancias ) [179], SCID (Entrevista clínica estructurada para 

DSM) [180] SCAN (Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry), o herramien-

tas de detección como DDSI (Entrevista de Cribaje de Diagnóstico Dual).

Estudios realizados tanto en población general como en población clínica muestran que 

la depresión comórbida con TUS es más frecuente en mujeres que en hombres, y es dos 

veces más frecuente que en mujeres de la población general. Por tanto, las mujeres con 

TUS constituyen un grupo especialmente vulnerable [181].

En una revisión sistemática con metaanálisis de estudios epidemiológicos en población 

JHQHUDO�UHDOL]DGD�HQWUH������\�������ORV�DXWRUHV�FRQÀUPDQ�HO�HVWUHFKR�YtQFXOR�HQWUH�GH-

presión y TUS [182]. Los resultados indicaron una fuerte asociación entre los trastornos 

por consumo de alcohol (TUA) y la depresión mayor (OR 3,09; IC del 95%: 2,38-4,03).
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������'HÀQLFLRQHV��GLDJQyVWLFR�\�HYDOXDFLyQ�GH�OD�GHSUHVLyQ�GXDO
/D�LGHQWLÀFDFLyQ�FOtQLFD�GH�OD�'03�HQ�FRQVXPLGRUHV�GH�VXVWDQFLDV�HV�FRPSOHMD�GHELGR�D�

distintos factores. Por una parte, los efectos agudos o crónicos del consumo de las sus-

WDQFLDV�SXHGHQ�PLPHWL]DU�ORV�VtQWRPDV�GHSUHVLYRV��GLÀFXOWDQGR�OD�GLIHUHQFLDFLyQ�HQWUH�

los síntomas propios de una depresión independiente de los síntomas relacionados con 

el consumo o de su abstinencia. Por otra parte, los diagnósticos psiquiátricos, como el de 

OD�'03��VRQ�PiV�VLQGUyPLFRV�IUHQWH�D�HQIHUPHGDGHV�FRQ�XQD�ÀVLRSDWRORJtD�FODUD�\�FRQ�

marcadores biológicos asociados. Esta ausencia de marcadores biológicos ha obligado a 

los psiquiatras a desarrollar criterios, y diagnósticos operativos, incluyendo los del DSM 

y los del CIE, además de diseñar entrevistas diagnósticas clínicas para mejorar la validez 

\�ÀDELOLGDG�GH�ORV�GLDJQyVWLFRV�SVLTXLiWULFRV��(Q�UHIHUHQFLD�DO�GLDJQyVWLFR�GH�RWURV�WUDV-

tornos psiquiátricos en consumidores de sustancias, los criterios utilizados se han ido 

PRGLÀFDQGR�KDVWD�OOHJDU�D�ORV�FULWHULRV�GHO�'60�,9�[183] y mantenidos en el DSM-IV-

TR [35] y el DSM-5 [33] , reconociendo la necesidad de considerar tres condiciones para 

IDFLOLWDU�XQ�GLDJQyVWLFR�PiV�SUHFLVR�TXH�VH�GHÀQHQ�D�FRQWLQXDFLyQ�

• “Efectos esperables”: son los síntomas considerados propios de la intoxicación o la 

abstinencia de una sustancia determinada, y por tanto no deben ser tenidos en cuenta 

como síntomas para diagnosticar depresión (ej. insomnio durante la intoxicación aguda 

por estimulantes o durante el periodo de abstinencia de opiáceos). 

• “Inducidos por sustancias”: trastornos que aparecen en relación con el consumo o la 

abstinencia de la sustancia, 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 inducido, que el concepto “efecto esperable”, que sin embargo es muy 

UHOHYDQWH�SDUD�SRGHU�DXPHQWDU�OD�YDOLGH]�\�ÀDELOLGDG�GLDJQyVWLFD��(Q�OD�SUiFWLFD�FOtQLFD�OD�

diferenciación entre los episodios depresivos primarios y los inducidos por el consumo de 

VXVWDQFLDV�FRQVWLWX\H�XQD�GH�ODV�GLÀFXOWDGHV�SDUD�OD�UHDOL]DFLyQ�GHO�GLDJQyVWLFR�GHO�FXDGUR�

depresivo cuando hay coocurrencia de consumo de sustancias. Para ello hay disponibles 

distintas entrevistas diagnósticas que ayudan a establecer el diagnóstico. Entre ellas, la 
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Psychiatric Research Interview for Substance and Mental Disorders (PRISM) [184] permite 

establecer el diagnóstico de depresión primaria o inducida por sustancias de manera váli-

GD�\�ÀDEOH��(VWD�GLIHUHQFLD�SXHGH�VHU�HVSHFLDOPHQWH�UHOHYDQWH�SDUD�HO�PDQHMR�WHUDSpXWLFR��

En la Tabla 10 se describen los principales indicadores clínicos que ayudan al diagnóstico 

diferencial entre los episodios depresivos inducidos y los episodios depresivos primarios 

concurrentes al consumo de sustancias. 

TABLA 10: Indicadores clínicos para el diagnóstico de un episodio depresivo concurrente al consumo de 
sustancias.

Depresión Mayor Primaria Depresión Mayor Inducida por sustancias

La sintomatología depresiva aparece durante  
una fase de consumo estable

La sintomatología depresiva persiste después  
de un periodo de abstinencia

Antecedentes de episodio depresivo en ausencia 
de consumo de sustancias

Antecedentes de buena respuesta a tratamientos 
antidepresivos

Antecedentes familiares de depresión

Aparición de la sintomatología depresiva durante 
una escalada de consumo

Aparición de la sintomatología depresiva durante 
una disminución importante del consumo

 

Se ha observado que en el caso de los TUS por cocaína, opiáceos o en policonsumidores, 

el episodio de depresión suele ocurrir con mayor frecuencia de forma independiente del 

consumo [185] mientras que en el caso del alcohol se ha descrito una mayor prevalencia 

de asociación con depresión inducida [186]. Sin embargo se pueden encontrar ambos 

tipos de depresiones (primarias e inducidas) en el mismo paciente [185, 187]. Por otra 

parte, se ha observado que los pacientes con depresión 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 depresión a lo largo de su vida [188]. Además, la coexistencia de ambos 

trastornos se ha asociado a un curso desfavorable de ambas patologías, con peor respuesta 

al tratamiento y peor pronóstico [189, 190]. Así, en estudios de seguimiento en muestras 

de pacientes dependientes de sustancias se ha observado que la presencia de episodios 

depresivos mayores, tanto primarios como inducidos, facilitaba la recaída en el consumo 

[191, 192]. Asimismo, diversos estudios han observado que la comorbilidad del TUS en 

pacientes con depresión aumenta la gravedad clínica de estos pacientes, existiendo un 

mayor riesgo de conductas suicidas [193, 194]. Además, estos pacientes tienen mayor 
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probabilidad de desarrollar otras comorbilidades médicas, lo que hace aún más difícil 

su manejo, y aún más difícil el tratamiento. Así pues, y como es esperable debido a su 

elevada gravedad clínica, estos pacientes 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 [192, 195–197]. Así pues, 

FRQ�HO�FRQRFLPLHQWR�GLVSRQLEOH��VH�SXHGH�DÀUPDU�TXH�ORV�HSLVRGLRV�GHSUHVLYRV�LQGXFL-

dos 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 11 se resumen las principales características clínicas de la 

depresión dual.

TABLA 11: Principales características clínicas de la depresión dual.

Características de la depresión dual

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

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

La presencia de depresión (primaria o Inducida) se asocia con un curso desfavorable del TUS

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

/RV�SDFLHQWHV�FRQ�GHSUHVLyQ�GXDO�SUHVHQWDQ�PD\RU�SUHYDOHQFLD�GH�LQWHQWRV�GH�VXLFLGLR�VXLFLGLRV� 
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

 
1.2.4 Etiopatogenia de la depresión dual
Se proponen cuatro hipótesis para explicar la frecuente concurrencia entre los trastorno 

psiquiátricos y los trastornos por consumo de sustancias (TUS) [176]:

1. El TUS y los trastornos psiquiátricos son dos entidades independientes y concurren 

o bien por casualidad o bien como consecuencia de compartir factores de predispo-

sición comunes (p.ej.; estrés, trauma psicológico, vulnerabilidad genética) que con-

ducen a la aparición de ambos trastornos sin una relación causal entre ellos. Estudios 
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QHXURFLHQWtÀFRV��KDQ�LGHQWLÀFDGR�IDFWRUHV�ELROyJLFRV�\�JHQpWLFRV�HSLJHQpWLFRV�TXH�SUH-

disponen a la vulnerabilidad de un individuo a padecer estos tipos trastornos. Todas las 

sustancias psicoactivas con potencial de abuso modulan los sistemas neurobiológicos 

endógenos por lo que una disregulación, heredada o adquirida, en estos los sistemas 

y circuitos pueden explicar el comportamiento adictivo y otros síntomas psiquiátricos. 

Es decir, tanto los TUS como los trastornos psiquiátricos serian diferentes expresiones 

sintomáticas de alteraciones neurobiológicas similares pre-existentes [198].

2. El uso continuado de ciertas sustancias de abuso conduce a cambios neurobiológicos 

a través de mecanismos neuroadaptativos que median en la aparición del trastorno 

psiquiátrico. El uso de sustancias puede actuar como detonante para el desarrollo de 

trastornos psiquiátricos subyacentes, probablemente el caso más estudiado es la aso-

ciación entre el consumo de cannabis y la esquizofrenia [199].

3. El trastorno psiquiátrico es un factor de riesgo para el desarrollo del TUS comórbido. La 

“hipótesis de la automedicación” [200] se basa en la teoría que el trastorno por uso de 

sustancias se desarrolla como resultado de intentos del paciente para hacer frente a los 

problemas derivados con el trastorno mental. El TUS se convertiría en un problema que 

aparecería posteriormente en el tiempo al trastorno psiquiátrico y que podría mejorar 

con el tratamiento adecuado del primero. Sin embargo, existen trastorno psiquiátricos 

que incrementan el riesgo de consumo y puede ocurrir que, a pesar de mejorar  o bien 

remita el  trastorno psiquiátrico, o que perdure el TUS [201].

4. Se desarrolla un trastorno psiquiátrico transitorio como consecuencia de la intoxicación 

o abstinencia producidas por el consumo de una sustancia y se denominas trastornos 

inducidos por sustancias.

En las últimas décadas, los progresos en el conocimiento del funcionamiento del cerebro 

KDQ�SRGLGR�SURSRQHU�KLSyWHVLV�UHVSHFWR�D�OD�ÀVLRSDWRORJtD�GH�ODV�HQIHUPHGDGHV�PHQWDOHV��

sobre todo en tres grandes sistemas de neurotransmisores cerebrales: el dopaminérgico, 

el noradrenérgico y el serotonérgico. Las principales estructuras cerebrales que parecen 

estar implicadas son el córtex prefrontal, hipocampo, amígdala, tálamo y el cuerpo estria-

do, aunque también se ha referenciado el sistema endocanabinoide que está relacionado 
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con la actividad dopaminérgica en el caso de la esquizofrenia y otros trastornos mentales 

[202, 203]. En el campo de la adicción, las diferentes sustancias de abuso tienen efectos 

variables en los diferentes sistemas neurobiológicos, el alcohol actúa principalmente sobre 

el sistema GABA. Sin embrago, la implicación de las concentraciones  de dopamina del 

núcleo accumbens como factor relacionado con el circuito de recompensa en la mayoría 

de las sustancias de abuso y la activación del factor liberador de corticotropina (CRF) y 

HO�HMH�KLSRWiODPR�KLSRÀVLDULR�DGUHQDO��+3$��GXUDQWH�HO�XVR�\�HO�DEXVR�[204] son los ejes 

centrales para entender la neurobiología de la adicción. Cualquier sustancia adictiva, 

aunque con distinta ruta de administración, biotransformación y receptor neuroquímico, 

tiene mecanismos neurobiológicos similares [205, 206].

Con respecto a la depresión, los sustratos neurobiológicos que se han visto involucrados 

son: el hipocampo, la amígdala y la corteza prefrontal, además de cambios en el meta-

bolismo y en el tamaño neuronal y de la densidad glial. Se conoce la participación de las 

monoaminas (dopamina, serotonina). También se han implicado otros neurotransmisores, 

FRPR�HO�iFLGR�DPLQR�ո�EXWtULFR��*$%$��\�HO�JOXWDPDWR�\�VX�SDSHO�HQ�OD�FLWRWR[LFLGDG�

neuronal [207].

La evidencia neurobiológica sugiere que hay varios puntos en común en la neurobiolo-

gía de la sintomatología de la DMP y la adicción. En individuos con depresión se han 

observado alteraciones en la neurotransmisión de serotonina, noradrenalina, acetilcolina, 

dopamina, GABA, factor liberador de corticotropina (CRF), neuropéptido Y (NPY) y so-

matostatina (Markou, Kosten, & Koob, 1998). Muchos de estos mismos sistemas también 

han sido implicados en la abstinencia de sustancias psicoactivas, aunque no todos se han 

relacionado en la abstinencia de toda sustancia psicoactiva. Además, algunos de estos 

sistemas están directamente asociados con los aspectos afectivos y depresivos de la abs-

tinencia de sustancias que constituyen la sintomatología común de la dependencia y la 

depresión [208, 209]. La alteración del sistema endocannabinoide endógeno que modula 

el sistema de recompensa se ha visto implicado en los trastornos afectivos y el trastorno 

por consumo de cannabis [210, 211]. Nuevas líneas de investigación conectan la desre-

JXODFLyQ�GHO�VLVWHPD�FROLQpUJLFR�QLFRWtQLFR��DPSOLDPHQWH�HVWXGLDGR�HQ�HO�WUDVWRUQR�SRU�

consumo de tabaco, estaría  también relacionado con la depresión [212].
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1. 3. Depresión Dual: depresión mayor y Trastorno por uso de 
alcohol
1.3.1 Generalidades de la depresión dual: depresión mayor y Trastorno por uso 
de alcohol
El TUA y los trastornos depresivos se encuentran entre los trastornos mentales más pre-

valentes y concurren con más frecuencia de lo esperado por casualidad constituyendo 

una carga de enfermedad importante en todo el mundo [213].

Tanto los estudios clínicos [214–217] como los comunitarios [218–221] muestran que la 

depresión y el TUA con frecuencia coexisten. Una revisión sistemática de estudios epide-

miológicos longitudinales y transversales (cuyo objetivo era evaluar la existencia de una 

relación causal entre depresión y TUA) encontró que la presencia de cualquiera de los 

trastornos duplicaba el riesgo del segundo trastorno [188]��OR�TXH�VLJQLÀFD�TXH�ORV�SDFLHQ-

tes con depresión tienen dos veces más probabilidades de desarrollar un TUS y viceversa.

1.3.2 Prevalencia de la depresión dual: depresión mayor y Trastorno por uso 
de alcohol
Las tasas de coocurrencia de la depresión y el TUA a lo largo de la vida oscilan entre el 

12% y el 80% entre los pacientes que buscan tratamiento para un TUS, mientras que los 

estudios realizados entre pacientes que buscan tratamiento para la depresión mostraron 

tasas de prevalencia de por vida que varían entre el 30% y el 43% [214]. 

En pacientes con TUA, los episodios depresivos en el año previo parecen ser aproximada-

mente 2,3 veces más frecuentes en comparación a aquellos que no presentan TUA [222]. 

Esta probabilidad se incrementa en aquellos pacientes con TUA que buscan tratamiento 

activo. Alrededor del 33% de los pacientes con TUA cumplen criterios para depresión en 

el año previo. El TUA se ha visto asociado al incremento del riesgo de presentar síntomas 

depresivos posteriormente tanto en adultos [188] como en adolescentes [223].

Se aprecian resultados muy variables en relación a los episodios depresivos mayores 

inducidos por sustancias. Entre los pacientes con TUS en general, menos de 1% de sus de-

SUHVLRQHV�VH�FODVLÀFDQ�FRPR�WUDVWRUQRV�GHSUHVLYRV�LQGXFLGRV�SRU�VXVWDQFLDV��6LQ�HPEDUJR��

cuando se trata de pacientes con TUA en tratamiento, las prevalencias incrementan. Se ha 
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llegado a reportar que un 25% de los pacientes con TUS en tratamiento presenta criterios de 

depresión inducida por sustancias [224]. A pesar de todo, algunos casos que inicialmente 

VH�FODVLÀFDQ�FRPR�LQGXFLGRV��VH�UHFODVLÀFDQ�SDVDGR�XQ�WLHPSR�D�OD�FDWHJRUtD�GH�GHSUHVLyQ�

independiente ya que la depresión persiste tras un período de abstinencia [225].

Como se ha comentado en secciones previas, la depresión mayor es dos veces más fre-

cuente en mujeres que en hombres y el TUA es más frecuente en hombres. La mujer con 

TUA tienen más probabilidad que los hombres de cumplir criterios de depresión [19, 226]. 

Estudios longitudinales [227] y retrospectivos en relación a la edad de inicio del TUA y 

la depresión, han concluido que las mujer tienen más probabilidad de presentar una de-

presión previa al TUA en cambio los hombres el TUA precede a la depresión [228, 229]. 

Pocos estudios se han centrado en analizar diferencia entre distintas razas y grupos étni-

cos en este campo y algunos de ellos presentan tamaños de muestra poco comparables 

[230]. Sin embargo, queda patente que aquellos pacientes de este subgrupo con depresión 

y TUA tienden a buscar menor atención tanto en la red de salud mental como en la de 

adiciones [231]. 

1.3.3 Etiopatogenía de la depresión dual: depresión mayor y Trastorno por uso 
de alcohol
6H�KDQ�SURSXHVWR�YDULDV�H[SOLFDFLRQHV�SDUD�SRGHU�FODULÀFDU�OD�DOWD�WDVD�GH�FRRFXUUHQFLD�

entre depresión y TUA. Se deberían valorar tres posibles patrones : 1) la depresión incre-

menta el riesgo de TUA, 2) el TUA incrementa el riesgo de depresión, 3) ambas patologías 

FRPSDUWHQ�OD�ÀVLRSDWRORJtD�\�ORV�IDFWRUHV�GH�ULHVJR��

En cuanto a los dos primeros patrones, hay resultados contradictorios en estudios longi-

tudinales y retrospectivos centrados en el inicio de trastorno. Algunos estudios predicen 

que la depresión típicamente precede al inicio del TUA [232] mientras otros indican que el 

TUA precede a la depresión [233]. Finalmente algunos sugieren que el orden de aparición 

de los trastornos está relacionado con el sexo [229]. 

La evidencia en relación en que ambos trastornos comparten bases neurobiológicas es 

limitada aunque creciente en los últimos años. Estudios genéticos evidencian que ambas 
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patologías comparten susceptibilidad. Aunque aún queda mucha investigación por reali-

]DU��VH�KD�LGHQWLÀFDGR�DOWHUDFLRQHV�HQ�ORV�FLUFXLWRV�GH�UHFRPSHQVD�\�GHO�HVWUpV�FRPR�EDVH�

GH�OD�ÀVLRSDWRORJtD�GH�DPERV�WUDVWRUQRV��/D�DFWLYLGDG�GHO��HVWULDGR�YHQWUDO�\�OD�FRQHFWLYL-

dad frontoestriatal estan alteradas durante el procesamiento de la recompensa tanto en 

la depresión como en el AUD [234].  

1.3.4 Curso y pronóstico de la depresión dual: depresión mayor y Trastorno 
por uso de alcohol
El pronóstico en la coocurrencia de depresión y TUA es altamente variable y depende 

de factores como la edad de inicio y la gravedad del trastorno. La presencia de TUA se 

ha asociado a la persistencia de sintomatología depresiva [216]. Se han detectado peores 

resultados en el tratamiento del TUA en aquellos pacientes diagnosticados de depresión 

[235]��6LQ�HPEDUJR�HVWXGLRV�ORQJLWXGLQDOHV�GLÀHUHQ�VREUH�VL�HO�78$�HPSHRUD�ORV�UHVXOWDGRV�

en el tratamiento de la DMP [236]. La evidencia muestra que la recuperación de ambos 

trastornos está conectada y la mejoraría de uno de los trastornos se relaciona intensamente 

con la mejoría del otro [237].

(Q�HO�FDVR�GH�ODV�GHSUHVLyQ�LQGXFLGD�SRU�DOFRKRO��D�SHVDU�TXH�SRU�GHÀQLFLyQ�OD�FOtQLFD�

depresiva está altamente relacionada con el período de consumo y remite al cesar el con-

sumo, la presencia de un trastorno inducido se ha asociado a un incremento del riesgo de 

un inicio tardío de depresión mayor primaria [225]. Por otro lado, la depresión inducida 

por alcohol, presenta peores resultados de tratamiento del TUA en comparación con la 

depresión mayor primaria en paciente con TUA [192]. 

1.3.5 Genética de la depresión dual: depresión mayor y Trastorno por uso de 
alcohol
Los primeros estudios genéticos, de hace más de dos décadas, centrados en estudios de 

gemelos determinaron existía un solapamiento genético entre trastornos internalizantes 

como la ansiedad y los trastornos afectivos con trastornos externalizantes que incluyen 

el TUA y el TUS [238, 239].

Posteriormente, los estudios de ligamiento genético �OLQNDJH�VWXGLHV�, que permiten relacio-

nar de forma indirecta la genética de un trastorno en una familia, detectaron por primera 
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vez un locus del cromosoma 1 (cerca de la región 120 cm) conteniendo genes que predis-

ponen a los individuos a depresión, alcoholismo o ambos [240]. Estos resultados fueron 

replicados por otros estudios con rasgos de neuroticismo, ampliamente relacionados con 

la ansiedad, la depresión y el alcoholismo [241]. En la última década, han surgido nume-

URVRV�HVWXGLRV�*:$6�FRQ�HO�ÀQ�GH�GHWHUPLQDU�IHQRWLSRV�GH�GHSUHVLyQ�GXDO�\�HQ�FRQFUHWR�

de la DMP concomitante con el TUA. Aunque algunos GWAS han detectado algunas 

YDULDQWHV�VLJQLÀFDWLYDV�ORV�UHVXOWDGRV�QR�VLHPSUH�VH�KDQ�SRGLGR�UHSOLFDU�SRVWHULRUPHQWH��

como en el caso de la familia de proteínas ADCY que se relacionó con la vulnerabilidad 

con el trastorno por dependencia de alcohol en pacientes con comorbilidad de ambos 

trastornos [242, 243].

$�FRQWLQXDFLyQ��VH�H[SOLFDQ�ORV�*:$6�FRQ�UHVXOWDGRV�PiV�VLJQLÀFDWLYRV��FULWHULRV�GH�

VLJQLÀFDFLyQ�GH�S��[�����R�VXJHVWLYRV�GH�VLJQLÀFDFLyQ�S��[������TXH�KDQ�VXUJLGR�HQ�

los últimos años en relación a depresión y el trastorno por dependencia de alcohol con-

comitante, basándose en los resultados de una revisión de 2021 de Stoychev et al. [244]. 

Algunos de estos estudios incluyen muestras de varios estudios de GWAS previos como 

el Collaborative Study on the Genetics of Alcoholism (COGA) o el Psychiatric Genetic 

Consortium (PGC). Incluyen ancestros de europeos, europeo-americanos y afro-ameri-

canos principalmente. 

• Estudio Edwards [245]: Incluye 467 casos de depresión y trastorno por dependencia de 

DOFRKRO�YV�����FRQWUROHV�VDQRV��1R�HQFXHQWUD�UHVXOWDGRV�VLJQLÀFDWLYRV�DXQTXH�SUHVHQWD�

10 SNP, 7 de ellas relacionadas con regiones de genes conocidos (OXTR, FAF1, OPA3, 

()+$���)+,7��63$7$�����6H�GHWHFWR�XQ�Q~PHUR�GH�613��HQ�YDORUHV�QR�VLJQLÀFDWLYRV��

que previamente habían sido relacionadas con adicción, esquizofrenia y depresión 

(GRIN2A, GRIN2C, GRID1, CDH13, CSMD2 y HTR1B). En este estudio el grado de 

solapamiento es modesto sugiriendo que la comorbilidad está parcialmente condicio-

nada por variantes que no afectan a los pacientes con sólo alcoholismo. En este estudio 

más de 50% de los casos no presentaban depresión primaria sino que presentaban 

depresión inducida por alcohol. 

• Estudio Carey [246]: Incluye 1160 casos (participantes con distintos trastornos psiquiá-

tricos concomitantes con TUA y otros TUS) vs 1413 controles. Valorando los resultados 
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de depresión y TUA, existe solapamiento  genético entre depresión y TU concomitante. 

El PRS de la DMP se asoció con TUA moderado y grave (cumplir entre 6-7 criterios 

GH�78$���OD�HYLGHQFLD�VXJLHUH�TXH�OD�DVRFLDFLyQ�GH�GHSUHVLyQ�\�78$�HV�HVSHFtÀFD�D�OD�

sustancia. 

• Estudio Andersen [123]: Incluye 3071 casos con TUA vs 3347 controles (prevalencia 

de depresión: 19-35% en casos con TUA vs 6.3-12.5% en los controles) provenientes de 

4 muestras de europeo-americanos. En las muestras estudiadas, el PRS de la DMP se 

DVRFLy�D�PD\RU�ULHVJR�GH�78$��UHVXOWDGR�D~Q�PiV�VLJQLÀFDWLYR�UHDOL]DQGR�PHWDDQiOLVLV�

de los datos. Se mantuvo estas asociaciones en depresión y TUA incluso en muestras 

donde no se presentaba esta comorbilidad. La susceptibilidad genética compartida con-

tribuye modestamente a la comorbilidad entre depresión y trastorno por dependencia 

de alcohol. Las asociaciones bidireccionales entre trastorno por dependencia de alcohol 

y depresión pueden explicarse parcialmente por factores genéticos compartidos. 

• Estudio Zhou [247]: Incluye 7822 sujetos con diagnóstico DSM-IV de trastorno por de-

pendencia de alcohol y depresión a lo largo de la vida. En pacientes afro-americanos, el 

613�UV�����������GHO�JHQ�6(0$�$��SUHVHQWD�XQD�DVRFLDFLyQ�VLJQLÀFDWLYD�HQ�OD�FRPRU-

bilidad de y depresión, resultado no obtenido en europeo-americanos. El análisis del 

PRS ha asociado los individuos con un el alto neuroticismo, con síntomas depresivos, 

baja percepción de bienestar y bajos logros académicos con la relación entre depresión 

y trastorno por dependencia de alcohol. En relación al neuroticismo presenta 11 SNP 

VLJQLÀFDWLYRV�HQ�ORV�FURPRVRPDV���������������������/RV�613�GHO�FURPRVRPD����HQ�ORV�

genes del MSRA y el MTMR9, tienen funciones como la reparación del daño oxidati-

vo y control de proliferación celular respectivamente. También encuentra asociación 

de mayor riesgo entre esta comorbilidad con los menores volúmenes cerebrales y del 

putamen.

• Estudios Muench [151]: Incluye 45 pacientes recientemente desintoxicados con tras-

torno por dependencia de alcohol y 45 controles sanos genotipados para rs10514299 

(SNP relacionado con depresión en Hyde et al 2016) en los que se realizaron una reso-

nancia magnética funcional (tarea de retraso de incentivo monetario). Se investigaron 

los efectos de rs10514299 en la activación del cuerpo estriado durante la tarea. Además 
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de incluir otras muestras de GWAS independientes con trastorno por dependencia 

de alcohol y controles, se incluyó una submuestra (n=953) de pacientes con trastorno 

por dependencia de alcohol donde valoraban la gravedad de la DMP y su relación 

con rs10514299. El alelo T de la variante de riesgo de depresión rs10514299 en el gen 

TMEM161B-MEF2C predice correlatos neuronales del procesamiento de recompensa 

en pacientes con trastorno por dependencia de alcohol, lo que posiblemente explique 

SDUWH�GH�OD�ÀVLRSDWRORJtD�FRPSDUWLGD�\�OD�FRPRUELOLGDG�HQWUH�ORV�WUDVWRUQRV�

• Estudio Foo [248]: Incluye 1333 pacientes con trastorno por dependencia de alcohol 

y 1307 controles, entre los casos hay 332 que explícitamente no presentan depresión. 

Además añaden muestras genética del Psychiatric Genomics Consortium. Los resul-

tados muestran superposición genética reportada entre depresión y trastorno por de-

pendencia de alcohol, incluso en pacientes alcohólicos sin depresión. 

• Estudio Walters (Walters 2018): Incluye 14.904 pacientes con trastorno por dependencia 

de alcohol por DSM-IV vs 37.944 controles. Detectan distintas formas del gen ADH1B 

tanto entre europeos (rs1229984) como en afroamericanos (rs2066702) además de 17 

fenotipos, en no europeos, incluyendo los síntomas depresivos y la depresión. 

• Estudio Polimanti [152]: Incluye una muestra de depresión (135.458 casos y 344.901 

controles) vs muestra de alcoholismo (10.206 casos y 28.480 controles). Encuentran una 

correlación genética positiva entre depresión y trastorno por dependencia de alcohol al 

realizar análisis del desequilibrio del ligamiento �OLQNDJH�GHVHTXLOLEULXP� y de aletoriza-

ción mendeliana �0HQGHOLDQ�UDQGRPLW]DWLRQ�. La cantidad de alcohol demuestra correla-

ción positiva con el trastorno por dependencia de alcohol y con la depresión, mientras 

que la frecuencia de consumo tiene una correlación negativa con la depresión y no 

VLJQLÀFDWLYD�FRQ�HO�WUDVWRUQR�SRU�GHSHQGHQFLD�GH�DOFRKRO��&RQFOX\HQ�TXH�OD�LQWHUDFFLyQ�

GH�GHSUHVLyQ�\�DOFRKROLVPR�UHÁHMDQ�XQD�PHGLDFLyQ�GH�PHFDQLVPRV�SOHLWUySLFRV�FRQ�XQ�

efecto de la DMP en el trastorno por dependencia de alcohol, sin que exista evidencia 

sobre una causalidad inversa �UHVYHUVH�FDXVDWLRQ�. 

• Estudios Martínez-Magaña [249]: Incluyen 125 casos y 67 controles con distintos sub-

grupos según si presentaban comorbilidad de trastorno psiquiátrico y consumo, con-
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sumo de sustancias o de alcohol, sintomatología psiquiátrica o controles sin patología. 

El PRS en depresión muestra una etiología genética compartida con la depresión dual, 

principalmente con  el alcohol ya que era la sustancia mayoritaria en la muestra estu-

diada. 

La mayoría de los SNP de riesgo en las muestras de depresión y TUA comórbido, implican 

genes encargados de procesos de crecimiento neuronal, desarrollo y diferenciación neu-

URQDO�DVt�FRPR�FRGLÀFDFLyQ�GH�ORV�UHFHSWRUHV�GH�ORV�QHXURWUDQVPLVRUHV�\�FDQDOHV�LyQLFRV��

Por lo tanto, están implicados en el desarrollo, conectividad y señalización neuronal. 

Esto sugiere que la comorbilidad puede representar una disrupción del neurodesarollo 

que afecta a las funciones ejecutivas, emocionales y de procesamiento de la recompensa 

produciendo mayor vulnerabilidad a la comorbilidad.  

1.3.6 Abordaje terapéutico de la depresión dual: depresión mayor y Trastorno 
por uso de alcohol
El abordaje terapéutico de la DMP y el TUA incluye estrategias farmacológicas y psico-

terapéuticas. A pesar que se dispone de pocos estudios del tratamiento de la DMP dual, 

el campo más ampliamente estudiado es el de la DMP y elTUA.

En relación al tratamiento farmacológico, se debe tener en cuenta tanto el tratamiento de 

la DMP como el del TUA. 

Existen múltiples revisiones sistemáticas, que recogen la evidencia publicada hasta el 

PRPHQWR��HYDOXDQGR�OD�HÀFDFLD�GH�ORV�WUDWDPLHQWRV�DQWLGHSUHVLYRV�HQ�SDFLHQWHV�FRQ�78$�

y depresión comórbida. Los resultados del metaanálisis de Nunes [250] indicaban que 

ORV�DQWLGHSUHVLYRV�HMHUFHQ�XQ�EHQHÀFLR�PRGHVWR�HQ�ORV�SDFLHQWHV�FRQ�GHSUHVLyQ�\�78$��

incluso valoraban un impacto positivo en el consumo de alcohol. En el metaanálisis de 

Torrens [251], los resultados concluyeron que los antidepresivos no demostraban impac-

to alguno sobre el consumo de alcohol ni tampoco parecía que los ISRS presentaran un 

impacto relevante en el tratamiento de ambos trastornos. Acorde con los resultados, se 

valoraban el uso de otros grupos de antidepresivos, con otros mecanismos de acción dis-

WLQWRV�D�ORV�,656��FRQ�PD\RU�HÀFDFLD�SDUD�HO�WUDWDPLHQWR�GH�OD�'03�HQ�SDFLHQWH�FRQ78$�

. En esta línea se muestran los resultados de un reciente metaanálisis de 2020 [252] que 
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concluye que los IRSR, en monoterapia o en combinación con tratamiento de la adicción, 

QR�REWXYLHURQ�UHVXOWDGRV�VLJQLÀFDWLYRV�HQ�HO�WUDWDPLHQWR�GH�OD�'03��(Q�HVWH�~OWLPR��VH�

concluye que el fármaco que mejora más los síntomas depresivos en pacientes con TUA 

HV�OD�LPLSUDPLQD��SRROHG�HͿHFW�VL]H�RI������

El metaanálisis de Iovieno [253]�VXJLULy�TXH�ORV�DQWLGHSUHVLYRV�HUDQ�HÀFDFHV�DO�VHU�FRP-

parados con placebo para el tratamiento de la DMP y TUA concomitante. Los resultado 

del metaanálisis de Foulds [254]��TXH�FODVLÀFDED�OD�GHSUHVLyQ�VHJ~Q�GHSUHVLyQ�SULPDULD�

independiente o inducida por alcohol, concluyeron que el tratamiento antidepresivo me-

joraba la gravedad de la depresión, tanto en la depresión primaria independiente como 

HQ�OD�LQGXFLGD��3UHVHQWDQGR�PD\RUHV�EHQHÀFLRV�HQ�HO�FDVR�GH�OD�GHSUHVLyQ�SULPDULD�LQGH-

pendiente. En este estudio no se valoró el efecto de los antidepresivos sobre el consumo 

de alcohol. El metaanálisis de Agabio [255]�QR�SXGR�UHVSRQGHU�FRQ�VROLGH]�QL�ÀUPH]D�D�OD�

información de los metaanálisis previos a pesar de adoptar los criterios de la Colaboración 

Cochrane e incluir algunas variables relevantes como la gravedad de la DMP, el grado de 

consumo de alcohol, la tasa de pérdidas de los estudios y los efectos adversos. Aunque 

los antidepresivos pudieran ejercer un efecto tanto en la depresión como en el TUA, el 

impacto de los mismos era modesto para las variables estudiadas en ambos trastornos, 

mejorando tan sólo algunas de las variables (severidad de la DMP tras el tratamiento, abs-

WLQHQFLD�WUDV�ÀQDOL]DU�HO�HVWXGLR��UHGXFFLyQ�GHO�Q~PHUR�GH�FRQVXPLFLRQHV�GH�DOFRKRO�SRU�

día) sin tener efecto en otras. Por último, un metaanálisis de 2020 [256] concluye que  los 

inhibidores de la recaptación de la serotonina y noradrenalina (venlafaxina y vilazodona) 

son los antidepresivos con mayor evidencia en la mejoría de los síntomas depresivos en 

el tratamiento de la DMP concomitante al TUA.

Una de las limitaciones que exponen las revisiones sistemáticas y metaanálisis  está rela-

cionada con la heterogeneidad y la complejidad del diagnóstico de depresión en pacien-

WHV�FRQ�78$�FRPyUELGR��IDFWRU�TXH�LQÁX\H�D�OD�KRUD�GH�DQDOL]DU�ORV�HVWXGLRV�\�YDORUDU�HO�

efecto del tratamiento [250, 251].

En cuanto al efecto de los fármacos indicados para el TUA para la reducción de consumo 

de alcohol en pacientes con depresión y TUA, se han encontrado resultados que demues-

WUDQ�XQD�UHGXFFLyQ�GHO�FRQVXPR�GH�DOFRKRO�FRQ�QDOWUH[RQD�R�GLVXOÀUDP��PHQRV�GtDV�GH�
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consumo y más días de abstinencia) [257] o acamprosato (reducción de consumo tanto 

en sujetos deprimidos como en no deprimidos) [258]. Aunque en un metaanálisis  no 

VH�REWLHQHQ�UHVXOWDGR�FRQVLVWHQWHV�VREUH�HO�EHQHÀFLR�GH�HVWRV�IiUPDFRV�QL�GH�DOJXQRV�GH�

ORV�DQWLGHSUHVLYRV��ÁXR[HWLQD�\�QHID]RGRQD��[259, 260] para reducción del consumo de 

alcohol en pacientes con depresión y TUA [252]. En el metaanálisis de Li et al. encuentran 

UHVXOWDGRV�FRQVLVWHQWHV�D�IDYRU�GHO�WUDWDPLHQWR�GH�GLVXOÀUDP�SDUD�REWHQHU�UHPLVLyQ�GHO�

consumo del alcohol [256]. Por último, en el citado metaanálisis de Li et al se estudió la 

HÀFDFLD�GH�ORV�DQWLHSLOpSWLFRV��WRSLUDPDWR��FDUEDPD]HSLQD�\�WLDJDELQD��REWHQLHQGR�UHVXO-

tados que sugieren su utilidad tanto para los síntomas depresivos como para el consumo 

de alcohol.

La combinación de antidepresivos y otros tratamientos para el TUA también ha sido ob-

jeto de estudio. Existe un estudio que avala que el tratamiento combinado con sertralina 

y naltrexona puede disminuir el consumo de alcohol, lograr abstinencia y mejorar la 

clínica depresiva [197]. 

En cuanto a la evidencia del tratamiento psicológico, la combinación de entrevista moti-

vacional y terapia cognitivo conductual [261], la terapia de activación conductual [262] 

ha obtenido resultados positivos, aunque modestos, para la mejoría de la DMP y del 

consumo de alcohol. Como limitaciones de las investigaciones encontramos que los es-

tudios presentan tamaños de muestra reducidos y en casos de intervenciones en ambos 

grupos, grupo estudio y grupo control, reciben psicoterapia es complicado poder valorar 

el efecto placebo de la misma. 

Finalmente, a modo de conclusión, los aspectos generales en el tratamiento psicofarma-

cológico deben considerar las siguientes premisas:

1. La depresión debe tratarse a pesar de que el paciente esté en situación de consumo 

activo

2. La adicción debe tratarse aunque el paciente presente un episodio depresivo

3. El consumo de alcohol no debe ser una limitación para el tratamiento de la DMP

4. Los efectos de los antidepresivos son superiores cuando los pacientes presentan una 

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

El tratamiento de la DMP dual debe tener en cuenta ambos trastornos; el tratamiento de 

la DMP no puede sustituir al tratamiento de la adicción. El tratamiento antidepresivo 

tiene un impacto limitado en el uso de sustancias; se debe plantear tratamiento conco-

PLWDQWH�HVSHFtÀFR�SDUD�HO�78$�[263]��/D�ÀJXUD���LQGLFD�HO�DOJRULWPR�WHUDSpXWLFR�SDUD�HO�

tratamiento de la DMP y el TUA concomitante. 

FIGURA 2: Algoritmo terapéutico de la DMP y el TUA concomitante. 

 

Es importante destacar que en la mayoría de los países existen dos redes separadas para 

el tratamiento de las enfermedades mentales y para el tratamiento de las adiciones (mo-

delo de tratamiento paralelo). En muchos casos la abstinencia a sustancias es un requi-

sito fundamental previo al tratamiento de la DMP (modelo de tratamiento secuencial). 

Actualmente, se recomienda adoptar el modelo integrado donde se realiza un abordaje 

VLPXOWiQHR�\�FRRUGLQDGR�GH�DPERV�WUDVWRUQRV��HO�DGLFWLYR�\�HO�DIHFWLYR��FRQ�HO�ÀQ�GH�PH-

jorar la adherencia y la efectividad del tratamiento [264]. 

Depresión inducida  
por alcohol 

Tratamiento psicológico +  
farmacológico

Depresión primaria + 
TUA Tratamiento de la depresión

'LVXOÀUDP 
Natrexona/ 
Nalmefeno 
Acomprosato

7UDWDPLHQWR�HVSHFtÀFR� 
del TUA

Venlafaxina 
Duloxetina 
Mirtazapina 
Agomelatina 
Bupropion 
Antidepresivos 
Tricíclicos
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A pesar de los datos de elevada prevalencia y repercusión personal y social de comor-

bilidad entre DMP y el TUA, el conocimiento a distintos niveles (biológicos, clínicos,  

terapéuticos) de  esta asociación plantea muchas incógnitas, 

(O�HVWXGLR�GH�HVWD�FRPRUELOLGDG�HV�FRPSOHMR�\D�TXH�SRGHU�LGHQWLÀFDU�\�FODVLÀFDU�ELHQ�ORV�

síntomas y criterios de depresión en pacientes con TUA requiere de gran precisión. Los 

HVWXGLRV�D�QLYHO�VRFLRGHPRJUiÀFR��FOtQLFRV�\�ELROyJLFRV�D�PHQXGR�WLHQGHQ�D�DJUXSDU�SD-

cientes comórbidos sin tener en cuenta si la depresión que presenta es primaria o se trata 

de un trastorno inducido. Además los estudios genéticos que valoran la comorbilidad de 

ambos trastornos se centran principalmente en sujetos con trastorno por dependencia de 

alcohol con depresión versus controles, sin que se comparen con muestras con depresión 

sin consumo alcohol. 

Por este motivo, existe menor evidencia entre las similitudes y diferencias a nivel socio-

GHPRJUiÀFR��FOtQLFR�\�ELROyJLFR�HQWUH�OD�GHSUHVLyQ�PD\RU�HQWUH�GRV�IHQRWLSRV�GH�DOFRKRO�

HVSHFtÀFRV�FRPR�OD�GHSUHVLyQ�PD\RU�LQGXFLGD�SRU�DOFRKRO��7'0�,$���TXH�WLHQH�OXJDU�HQ�

un momento muy concreto en la evolución del paciente con TUA, y el trastorno depresi-

vo mayor primario (DMP) en pacientes que no presentan un TUA. A pesar que algunos 

autores propongan que el TDM-IA a largo de la vida del paciente puede reconvertirse en 

una depresión primaria [225], poder proporcionar mayor evidencia sobre esta entidad 

intrínsecamente ligada al consumo de alcohol  puede aportar conocimiento sobre la co-

PRUELOLGDG�GH�DPERV�WUDVWRUQRV�IDYRUHFLHQGR�D�XQD�PHMRU�LGHQWLÀFDFLyQ�\�DERUGDMH�GH�

la patología.

2. JUSTIFICACIÓN
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3.1 Hipótesis
La DMP y el TDM-IA son dos fenotipos distintos de depresión y por lo tanto presentan 

GLIHUHQFLDV�HQ�VXV�YDULDEOHV�FOtQLFDV��VRFLRGHPRJUiÀFDV��IDPLOLDUHV�\�HQ�VXV�ELRPDUFDGRUHV�

biológicos y genéticos. 

3.2. Objetivos
3.2.1 Primario
• Evaluar las diferencias entre la DMP y el TDM-IA.

3.2.2 Secundarios
• Evaluar las diferencias entre las puntuaciones obtenidas de las entrevistas clínicas entre  

 la DMP y el TDM-IA

• (YDOXDU�ODV�GLIHUHQFLDV�HQ�ODV�YDULDEOHV�VRFLRGHPRJUiÀFDV�\�DQWHFHGHQWHV�IDPLOLDUHV� 

 entre la DMP y el TDM-IA 

• Evaluar las diferencias entre los parámetros de laboratorio entre la DMP y el TDM-IA

• Evaluar diferencias genéticas entre la DMP y el TDM-IA

• Proporcionar una Puntación de Riesgo Poligénico (Polygenic Risk Score, PRS) entre la  

DMP y el TDM-IA 

3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
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Este trabajo se basa en un estudio denominado “Report on the comparative analysis of 

MD and alcohol induced major depression biomarkers” que forma parte del proyecto 

europeo llamado “MedBioinformatics: Creating medically-driven integrative bioinforma-

tics applications focused on oncology, CNS disorders and their comorbidities” incluído 

dentro del programa H202 EU.3.1.6. - Health care provision and integrated care, en la 

temática PHC-32-2014 - Advancing bioinformatics to meet biomedical and clinical needs, 

GH�OD�FRQYRFDWRULD�+�����3+&������WZR�VWDJH�\�GH�UpJLPHQ�GH�ÀQDQFLDFLyQ�GHO�5,$���

Research and Innovation action. 

4.1 Diseño
Estudio comparativo entre dos fenotipos de depresión: depresión mayor sin trastorno 

por uso de sustancias y depresión  mayor inducida por alcohol. Es un estudio de diseño 

observacional y transversal.

4.2 Participantes 
Durante el período de noviembre de 2015 a octubre de 2017 se incluyeron en el estudio un 

total de 80 casos en dos grupos: A) 47 pacientes diagnosticados de DMP y B) 33 pacientes 

diagnosticados de TDM-IA. Los participantes fueron reclutados de la Unidad Hospitalaria 

de Desintoxicación, Unidades de Patología Dual, Unidades de Hospitalización de Agudos 

de Psiquiatría y dispositivos ambulatorios de Salud Mental y Adicciones del Instituto de 

Neuropsiquiatría y Adicciones del Parc de Salut Mar (INAD, PSMAR). Tanto el diagnósti-

co de DMP como el de TDM-IA se realizaron de acuerdo con los criterios del DSM-IV TR. 

Los criterios de inclusión incluían individuos de ambos sexos, edad entre 18-65 años y de 

origen caucásico. Los criterios de exclusión para ambos grupos fueron: barrera idiomática 

R�GLÀFXOWDGHV�LQWHOHFWXDOHV�TXH�OLPLWDUDQ�OD�FRPSUHQVLyQ�GH�ODV�HYDOXDFLRQHV��DQWHFHGHQ-

tes de condiciones patológicas o cualquier tipo de trastorno o enfermedad somática que 

el investigador considerara inadecuada para el estudio, otro trastorno psiquiátrico con-

comitante en el eje I y cualquier diagnóstico del trastorno por uso de sustancias (actual o 

4. MATERIAL Y MÉTODOS
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al largo de la vida, excepto el trastorno por uso de nicotina) (criterios DSM-IV-TR) en el 

grupo de DMP; y en el grupo TDM-IA cualquier otro diagnóstico de trastorno por uso de 

sustancias que no fuera trastorno por uso de alcohol o trastorno por uso de nicotina (cri-

terios DSM-IV-TR). Los participantes del grupo TDM-IA fueron reclutados en la unidad 

GH�GHVLQWR[LFDFLyQ��VH�LQFOX\HURQ��HQ�HO�HVWXGLR�DO�ÀQDO�GH�VX�LQJUHVR��GtDV�GH�SURPHGLR�

de ingreso alrededor de 13); todos recibieron tratamiento farmacológico para prevenir la 

clínica de  síndrome de abstinencia de alcohol y, además, todos los participantes tenían 

puntuaciones en la Escala de Evaluación de Abstinencia de Alcohol Revisada del  Instituto 

Clínico (CIWA-Ar) [265] por debajo de 10 en el momento de la inclusión en el estudio. 

4.3 Procedimiento
El estudio fue aprobado por el Comité de Investigación Ética y Clínica del Parc de Salut 

0DU��Q~PHUR�&(,&��������������,���6H�REWXYR�HO�FRQVHQWLPLHQWR�LQIRUPDGR�SRU�HVFULWR�

de cada sujeto después tras recibir una descripción completa del estudio y se les diera la 

RSRUWXQLGDG�GH�GLVFXWLU�FXDOTXLHU�SUHJXQWD�SUHYLDPHQWH�D�OD�ÀUPD�GHO�FRQVHQWLPLHQWR�H�

inclusión en el estudio. A los participantes del estudio se les reembolsó con 20 euros por 

su participación en el estudio. 

La participación en este estudio consistió en una única visita de aproximadamente unas 

3 horas, donde se entrevistó a los participantes y se recogieron las muestras de sangre. 

Las muestras de laboratorio fueron analizadas en el Laboratori de Referència de Catalun-

ya. Las muestras genéticas se almacenaron adecuadamente mediante procedimientos de 

ELREDQFRV�DFUHGLWDGRV��KDVWD�HO�ÀQDO�GHO�SHUtRGR�GH�UHFOXWDPLHQWR�\�OXHJR�VH�SUHSDUDURQ�

para el análisis en las instalaciones de UPF-CompOmics. Posteriormente (octubre de 

2017) se entregaron muestras biológicas al servicio de Genomics Core Facility del Centro 

Nacional de Genotipado (CeGen) para la preparación de muestras. Finalmente, los datos 

genéticos obtenidos de CeGen se compartieron con UPF-CompOmics para su análisis 

(secuenciación en diciembre de 2017 y genotipado en enero 2018).

4.4 Variables
Todos los participantes fueron entrevistados en persona, por investigadores capacitados. 

Las variables del estudio se recogieron mediante un cuaderno de recogida de datos (Data 
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Collection Logbook, DCL) especialmente diseñado para el estudio. A continuación se 

describen las variables recopiladas para cada participante.

4.4.1 Clínicas
Los participantes fueron evaluados utilizando la versión en español de la Entrevista de 

investigación psiquiátrica para sustancias y enfermedades mentales (PRISM) [179, 180] 

de acuerdo con los criterios del “Manual diagnóstico y estadístico de trastornos mentales 

-4ta edición- Texto Revisado” (DSM-IV-TR) [266]. De esta entrevista también se obtu-

YLHURQ�ORV�GDWRV�VRFLRGHPRJUiÀFRV��6H�LQFOX\y�XQ�SURWRFROR�GH�DQWHFHGHQWHV�IDPLOLDUHV�

de depresión. Además, se evaluaron los siguientes parámetros mediante las versiones 

validadas en español de las siguientes escalas y cuestionarios: 

• La gravedad de la DMP se evaluó utilizando la versión validada en español de la “Es-

cala de evaluación para la depresión de Hamilton (HAM-D)” [40], la versión validada 

en español del “Inventario de depresión de Beck (BDI)” [42] y la versión validada en 

español de la “Suicide Intent Scale (SSI)” [267]. 

• La gravedad de la ansiedad se evaluó con la versión validada en español de la “Escala 

de ansiedad de Hamilton (HAM-A)” [268] y la versión validada en español del “In-

ventario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI)” [269, 270]. 

• La personalidad se evaluó con la versión española validada del “Inventario de tempe-

ramento y carácter (TCI)” de Cloninger [271] 

• Los acontecimientos vitales traumáticos y estresantes se evaluaron con la versión va-

OLGDGD�HQ�HVSDxRO�GH�OD�´/LVWD�GH�9HULÀFDFLRQ�GH�(VWUHVRUHV�9LWDOHV�UHYLVDGDµ��/6&�5��

[272].

4.4.2 Muestras sanguíneas y análisis
Se recogió un volumen total de 30 mL de sangre de cada participante. Del total, 10 mL 

se utilizaron para realizar la determinación de los niveles de Proteína C Reactiva (PCR), 

hormona estimulante del tiroides (TSH), función hepática (bilirrubina, alanina transa-

minasa (ALT), aspartato transaminasa (AST), fosfatasa alcalina (FA) y gamma-glutamil 

MATERIAL Y MÉTODOS
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transpeptidasa (GGT)) y lípidos (triglicéridos y colesterol). Se decidió obtener y analizar 

estos parámetros ya que, como se comenta en apartados anteriores, son biomarcadores 

para la DMP y el TUA que se obtienen de forma sencilla mediante una analítica sanguí-

nea estándar. Los otros 20 mL de sangre que se recogieron fueron utilizados para realizar 

el análisis genético (10 mL para el estudio de genes candidatos y 10 mL para el GWAS).

4.5 Análisis estadístico
4.5.1 Variables clínicas
El análisis de los datos clínicos se realizó utilizando el programa SPSS, Versión 23. Se 

realizó un análisis descriptivo en que se calcularon las frecuencias, porcentajes, medias y 

desviaciones estándar (DE). El análisis de la relación entre variables se realizó mediante la 

prueba de Chi-Cuadrado para variables categóricas y la prueba t-Test de Student (mues-

WUDV�LQGHSHQGLHQWHV��SDUD�YDULDEOHV�FRQWLQ~DV��6H�FRQVLGHUy�HVWDGtVWLFDPHQWH�VLJQLÀFDWLYR�

un valor de p inferior al 5% (es decir, p<0,05). 

4.5.2 Variables de laboratorio
El análisis de los datos laboratorio se realizó utilizando el programa SPSS, Versión 23. Se 

acordó presentar los datos en una variable categórica en lugar de los valores continuos 

SRUTXH��SDUD�DOJXQRV�GH�ORV�SDUiPHWURV��QR�KDEtD�VXÀFLHQWHV�YDORUHV�DQRUPDOHV�HQ�XQR�

de los grupos (por ejemplo, no había ningún paciente con valores anormales de TSH en 

el grupo de DMP) y el análisis estadístico para variables continuas, como la prueba t de 

Student, no se podía utilizar. El cambio de variables continuas a variables categóricas 

�SRU�HMHPSOR��76+�QRUPDO�DQRUPDO��KL]R�SRVLEOH�DQDOL]DU�ORV�GDWRV�XWLOL]DQGR�OD�SUXH-

ba de Chi-cuadrado. Además, utilizando la variable categórica pudimos determinar si 

había más pacientes con resultados anormales en un grupo en comparación con el otro. 

Finalmente, remarcar que no hubo pacientes con valores por debajo del rango inferior 

en ninguno de los parámetros analizados. Los parámetros se consideraron anormales 

cuando el valor estaba por encima del rango más alto según los límites del Laboratorio 

GH�5HIHUHQFLD�GH�&DWDOXQ\D��KWWSV���ZZZ�OUF�FDW�FD��

4.5.3 Análisis genético
4.5.3.1 Estudio de genes candidatos

A continuación se detalla el procedimiento de análisis estadístico tanto para la obtención 
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de los genes seleccionados, como el procedimiento aplicado a las muestras genéticas del 

estudio de genes candidatos.

Selección de los genes

La selección de los genes analizados en este estudio se llevó a cabo mediante la revisión 

de la literatura utilizando la base de datos PsyGeNET (Psychiatric disorders Gene asso-

FLDWLRQ�1(7ZRUN���KWWS���ZZZ�SV\JHQHW�RUJ���

PsyGeNET es una herramienta para el análisis exploratorio de enfermedades psiquiátricas 

y sus genes asociados [273] desarrollada en el contexto del proyecto MedBioinformatics. 

PsyGeNET permite la extracción automática de información de la literatura utilizando la 

KHUUDPLHQWD�GH�PLQHUtD�GH�WH[WR�%H)UHH��KWWS���LEL�LPLP�HV�EHIUHH���TXH�SRVWHULRUPHQWH�

fue revisada por una serie de expertos en la materia obteniendo, en su última versión, 

3.771 asociaciones entre 1.549 genes y 117 enfermedades psiquiátricas que incluyen la 

DMP, el TUA y los trastornos depresivos inducidos por alcohol entre otros. 

Para este proyecto, se realizó un análisis exploratorio aplicando el paquete R psygenet2 

�KWWSV���ELRFRQGXFWRU�RUJ�SDFNDJHV�UHOHDVH�ELRF�KWPO�SV\JHQHW�U�KWPO��\�DOJXQDV�

IXQFLRQHV�DGDSWDGDV�GH�FRPR5ELGLW\�GHO�SDTXHWH�5��KWWSV���ELWEXFNHW�RUJ�LELBJURXS�

comorbidity). Se utilizaron como entrada los genes PsyGeNET y, adaptando una de las 

funciones de la primera versión del paquete comoRbidity R, se realizó el análisis de co-

morbilidad. Los pasos del análisis fueron los siguientes:

a. Filtrado de genes basado en índice de evidencia: PsyGeNET incluye no solo asociacio-

QHV�SRVLWLYDV�HQWUH�JHQHV�\�HQIHUPHGDGHV��8Q�SRUFHQWDMH�VLJQLÀFDWLYR�GH�DVRFLDFLRQHV�

entre genes y enfermedades (~ 30%) contiene al menos una evidencia negativa, es de-

cir, una publicación que respalda que el gen no está asociado a una enfermedad. Para 

nuestro análisis, solo se consideraron aquellas asociaciones gen-enfermedad que no 

tuvieran ninguna evidencia negativa (índice de evidencia 1).

b. Estimación del índice de Jaccard: Teniendo en cuenta solo aquellas asociaciones entre 

genes y enfermedades con índice de evidencia 1, se realizó el análisis de comorbilidad 

basado en genes compartidos. Para eso se estimó el Índice Jaccard. El índice de Jaccard, 

MATERIAL Y MÉTODOS
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WDPELpQ�FRQRFLGR�FRPR�FRHÀFLHQWH�GH�VLPLOLWXG�GH�-DFFDUG��HV�XQD�PHGLGD�HVWDGtVWLFD�

XWLOL]DGD�SDUD�FRPSDUDU�OD�VLPLOLWXG�GH�GRV�FRQMXQWRV�\�VH�GHÀQH�FRPR�HO�WDPDxR�GH�

la intersección dividido por el tamaño de la unión de los conjuntos de muestra.

c.�(YDOXDFLyQ�GH�VLJQLÀFDFLyQ�HVWDGtVWLFD��)LQDOPHQWH��SDUD�GHWHUPLQDU�VL�OD�DVRFLDFLyQ�

HQWUH�GRV�HQIHUPHGDGHV�HVWLPDGD�SRU�HO�tQGLFH�-DFFDUG�HUD�HVWDGtVWLFDPHQWH�VLJQLÀ-

cativa, se aplicó un procedimiento de arranque. Se muestrearon conjuntos de genes 

aleatorios de tamaño nyp (siendo n,p el número de genes asociados a cada una de las 

enfermedades, respectivamente) de una población de genes de enfermedades humanas. 

Estos conjuntos de genes aleatorios (nyp) se utilizaron posteriormente para calcular el 

índice de Jaccard para ambas enfermedades. Este procedimiento se repitió N veces de 

arranque (10.000). Finalmente, se calculó el número de veces que se había obtenido un 

índice de Jaccard para los conjuntos de genes aleatorios mayores que el valor observado 

del índice de Jaccard y obtuvo su valor p.

Análisis estadístico estudio genes candidatos

a. Procedimiento de secuenciación

a.1) Secuencia de captura dirigida personalizada: Todos los exones de las regiones obje-

tivo se utilizaron para el diseño de la sonda utilizando la herramienta en línea Nim-

EOH'HVLJQ��KWWSV���GHVLJQ�QLPEOHJHQ�FRP��SDUD�JHQHUDU�XQD�ELEOLRWHFD�GH�VRQGDV�GH�

hibridación Nimblegen SeqCap EZ Choice (Roche). El objetivo de captura fue de apro-

[LPDGDPHQWH�����NE�HQ�����UHJLRQHV�GH�LQWHUpV��/DV�VRQGDV�GH�FDSWXUD�ÀQDO�FXEULHURQ�

el 97,0% de las bases objetivo.

a.2) Preparación de la biblioteca: La construcción de la biblioteca y la captura del exoma 

se realizaron en Genomic Core Facility en la Universitat Pompeu Fabra utilizando el kit 

de preparación de bibliotecas KAPA HyperPlus (Kapa Biosystems, Wilmington, MA, 

EE. UU.) y los adaptadores SeqCap EZ (Roche, NimbleGen, Madison WI, EE. UU.), 

siguiendo el protocolo del fabricante. 

D����7DUJHW�FDSWXUH��/DV�ELEOLRWHFDV�FDSWXUDGDV�SUHYLDPHQWH�VH�FXDQWLÀFDURQ�PHGLDQWH�

el chip Agilent DNA 1000 en un instrumento Bioanalyzer 2100 (Agilent Technologies, 
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Santa Clara, CA), después de lo cual se prepararon las muestras. La captura del objetivo 

personalizado se realizó de acuerdo con SeqCap EZ HyperCap (Roche, NimbleGen, 

Madison WI, EE. UU.) Y utilizando oligos de bloqueo universal (UBO).

a.4) Secuenciación: La secuenciación se realizó en una plataforma Illumina NextSeq (Illu-

mina, San Diego, CA, EE. UU.) Utilizando el kit de alto rendimiento de 2x150 ciclos.

b. Procedimiento de análisis de asociación

 Se realizó un análisis de asociación destinado a probar las diferencias en las frecuencias 

alélicas entre los dos grupos de muestras utilizando los genotipos obtenidos de un ex-

perimento de secuenciación de diana (target sequencing experiment) en un conjunto 

GH����JHQHV�FDQGLGDWRV��&RQRFLHQGR�ORV�JHQRWLSRV�HQ�XQ�ORFXV�JHQpWLFR�HVSHFtÀFR��HV�

posible probar el enriquecimiento de un alelo dado en uno de los dos grupos de mues-

tras bajo investigación. Para el análisis de asociación, se usó una herramienta llamada 

Plink. Se realizaron 3 pruebas diferentes por separado: i) prueba Chi-cuadrado alélico 

básico; ii) prueba exacta de Fisher y iii) regresión logística para analizar las diferencias 

entre los individuos afectados por DMPP y los afectados por DM-IA.

Además de analizar cada variante, también se realizó un análisis de covariables en el mo-

delo logístico. Se incluyeron en el análisis un total de 16 covariables diferentes, todas ellas 

relacionadas con características clínicas consideradas relevantes para la heredabilidad de 

la DMP (ver la sección introducción). La Tabla 12 muestra las covariables seleccionadas.

MATERIAL Y MÉTODOS



94 DEPRESIÓN MAYOR PRIMARIA VERSUS DEPRESIÓN MAYOR INDUCIDA POR ALCOHOL: SIMILITUDES Y DIFERENCIAS

TABLA 12. Covariables seleccionadas en relación a la heredabilidad de la DMP

Covariables relacionadas con la heredabilidad de la DMP

Sexo
Edad
Fecha de nacimiento
Raza
Antecedentes familiares de depresión
Antecedentes familiares de TUA
Antecedentes familiares de uso de sustancias
Edad inicio de la DMP
Gravedad de la DMP (mediante puntuaciones escalas: HAM-D, BECK y SSI)
Gravedad de la ansiedad (mediante puntuaciones escalas: HAM-A, STAI-R y SATI-E)
Número de tentativas suicidas
Eventos traumáticos y estresantes (mediante puntuación escala: LSC-R)

 

4.5.3.2 GWAS

a. Procedimiento de genotipado 

El protocolo utilizado en el procesamiento de esta plataforma se detalla en la guía de 

XVXDULR�´$[LRP�������$VVD\�0DQXDO�:RUNÁRZµ��GLVSRQLEOH�HQ�ZZZ�WKHUPRÀVKHU�FRP��

(Q�UHVXPHQ��HO�$'1�JHQyPLFR�WRWDO�IXH�DPSOLÀFDGR�\�IUDJPHQWDGR�KDVWD��������SE��(V-

WRV�IUDJPHQWRV�IXHURQ�SXULÀFDGRV�\�UHVXVSHQGLGRV�HQ�OD�VROXFLyQ�GH�KLEULGDFLyQ�TXH�IXH�

transferida al Instrumento GeneTitan para seguir su procesamiento totalmente automati-

zado (hibridación en las placas de matriz, tinción, lavado y escaneo). Las imágenes en bru-

to se procesaron automáticamente y se obtuvieron los genotipos aplicando el algoritmo 

$[LRP��GLVSRQLEOH�D�WUDYpV�GHO�VRIWZDUH�$[LRP�$QDO\VLV�6XLWH��ZZZ�WKHUPRÀVKHU�FRP��

b. Procedimiento de análisis de asociación

Para el análisis GWAS se realizó la misma metodología aplicada para el análisis de aso-

ciación de genes candidatos (ver sección 4.5.3.1: análisis de asociación).

4.5.3.3 Puntación de riesgo poligénico (PRS)

Además de testar los distintos locus por separado, se han implementado varias estrate-

gias para analizar de forma colectiva la contribución de los diferentes sets de variantes 

genéticas para poder predecir fenotipos obtenidos con el GWAS. Se han usado algoritmos 

de Puntación de riesgo poligénico 
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(PRS) para estudiar si los locus obtenidos tienen un papel relevante que permita diferen-

ciar y discriminar entre las dos muestras, DMP y DM-IA.  

Se creó una puntuación basada en el genotipo de las muestras del estudio con los locus 

obtenidos. La puntuación obtenida de la muestra de depresión inducida se comparó con 

la puntuación de la muestra de depresión primaria creando un predicción de las variantes 

estudiadas. Se aplicaron tres estrategias de genotipación y secuenciación de datos: 

• PRS utilizando variantes previamente conocidas: Variantes previamente conocidas 

de Depresión Unipolar (EFO:0003761) o TUA (EFO:0003829)  obtenidas a través  del 

´(QVHPE�5HVW�$3,�VHUYLFHµ��KWWSV���UHVW�HQVHPEO�RUJ�GRFXPHQWDWLRQ�LQIR�SKHQRW\-

SHBDFFHVVLRQ��

• PRS utilizando datos de estudios de GWAS previos: Creando una alternativa para 

poder estudiar variantes asociadas basándose en utilizar información obtenida en es-

tudios GWAS previos. Para este análisis se utilizaron dos bases de datos públicas de 

GHSUHVLyQ��3V\FKLDWULF�*HQRPLFV�&RQVRUWLXP��3*&���KWWSV���ZZZ�PHG�XQF�HGX�SJF�

UHVXOWV�DQG�GRZQORDGV�GRZQORDGV��\�OD�8.�%LREDQN�&RQVRUWLXP��KWWSV���GDWDVKDUH�

LV�HG�DF�XN�KDQGOH�������������

• PRS utilizando GWAS previos y OLQNDJH�GLVHTXLOLEULXP: Se realizó un procedimiento de 

análisis del desequilibrio de ligamiento �OLQNDJH�GLVHTXLOLEULXP� de los alelos de riesgo 

obtenidos en nuestro estudio de GWAS co-segregando con los alelos de riesgo descritos 

en los GWAS del PCG y del UK Biobank. 

En la primera estrategia, las puntuaciones del PRS se computaron utilizando el logaritmo 

de las odds ratios de las variantes consideradas. Las segunda y tercera se basan estra-

tegias basadas en los datos de GWAS anteriores, para los datos de PGC, la puntuación 

se calculó utilizando el logaritmo de las odds ratios informadas en el GWAS original, 

mientras que para los datos del UK Biobanc se utilizó el reporte beta. La puntuación 

se obtuvo sumando entre los SNP considerados el número de alelos de riesgo (0, 1 o 2) 

en ese SNP multiplicado por la puntuación de ese SNP. Para evaluar el rendimiento, se 

calculó el Área bajo la curva (AUC) para las predicciones fenotípicas obtenidas para los  

MATERIAL Y MÉTODOS
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distintos conjuntos de datos. Para calcular el AUC, se recolectaron las frecuencias geno-

típicas observadas para las variantes de interés y se generaron genotipos aleatorios de 

10.000 individuos, que deberían representar una población general.
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Se evaluaron un total de 111 pacientes. Veinte de ellos cumplían algún criterio de exclu-

sión y once se negaron a participar (Figura 3). Un total de 80 participantes fueron inclui-

dos en el estudio, 47 en el grupo de DMP y 33 en el grupo de TDM-IA.

FIGURA 3. Diagrama de inclusión en el estudio

 
5.1 Resultados Clínicos
������6RFLRGHPRJUiÀFRV
Se incluyeron en el estudio un total de 80 participantes, 47 (58.75%) sujetos con DMP y 33 

���������FRQ�GLDJQyVWLFR�GH�'0�,$��/DV�FDUDFWHUtVWLFDV�GHPRJUiÀFDV�GH�ORV�SDUWLFLSDQWHV�

del estudio se describen en la tabla 13.

La edad media de la muestra total fue de 50 años (10,33 DE); 50 años (11,32 DE) y 50 años 

(8,89 DE) en los grupos DMP y TDM-IA respectivamente. No se encontraron diferencias 

HVWDGtVWLFDPHQWH�VLJQLÀFDWLYDV�HQWUH�ORV�GRV�JUXSRV�HQ�FXDQWR�D�OD�HGDG��(O�Q~PHUR�WRWDO�

de participantes masculinos y femeninos fue similar. Veintinueve del total de participantes 

(36,3%) estaban casados; mientras que en el grupo DM-IA la mayoría de los participantes 

estaban divorciados (39,4%). Casi la mitad de los participantes tenían educación superior 

5. RESULTADOS

Candidatos evaluados 
 (n=111)

Grupo depresión mayor primaria 
(DMP) (n=47)

Candidatos incluidos 
 (n=80)

Grupo depresión inducida  
por alcohol (DM-IA) (n=33) 

Candidatos excluidos (n=31):
- No cumplían criterios de inclusión (n=20) 
- Rechazaron participar (n=11)
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(48%), en el grupo con DMP había una mayor proporción de sujetos que tenían educación 

superior en comparación con los participantes del grupo TDM-IA (57.4% con DMP vs 

34. 4% con TDM-IA). La mayoría de los participantes estaban recibiendo prestaciones 

por discapacidad (65,8%). Solo el 27,8% tenía un empleo remunerado al momento de 

participar en el estudio.

&RQ�UHVSHFWR�D�ODV�FRPRUELOLGDGHV�PpGLFDV��VH�HQFRQWUy�XQD�GLIHUHQFLD�VLJQLÀFDWLYD�HQWUH�

los dos grupos (p=0,026). Más sujetos del grupo TDM-IA (54,5%) informaron de pade-

cer alguna patología grave en comparación con los participantes con DMP (29,8%). Las 

comorbilidades incluyeron principalmente cualquier enfermedad hepática y trastornos 

del metabolismo de los lípidos.

1R�KXER�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQWUH�HOORV�FRQ�UHVSHFWR�D�OD�KRVSLWDOL]DFLyQ�SRU�HQ-

fermedad grave. La mayoría de los participantes informaron de estar bajo tratamiento 

IDUPDFROyJLFR��VLQ�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQWUH�HO�JUXSR�'03�\�HO�JUXSR�'0�,$�������

frente a 96,7% respectivamente; p = 0,37).

TABLA 13:�'DWRV�VRFLRGHPRJUiÀFRV�\�FRPRUELOLGDGHV�PpGLFDV�HQWUH�'03�\�7'0�,$�

Datos  
VRFLRGHPRJUiÀFRV

Muestra global  
Media/DE/ 
Número/ 

porcentaje (%) 

DMP  
N = 47 (%)

TDM-IA  
N = 33 (%) pa

Edad ( ± DE) 50,09  ± 10.33 49,87  ± 11.32 50,39 ± 8.89 0,140b

Sexo 0,678

Hombres 39 (48,8) 22 (46,8) 17 (51,5)

Mujeres 41 (51,2) 25 (53,2) 16 (48,5)

Estado Civil 0,292

Soltero 24 (30) 15 (31,9) 9 (27,3)

Casado 29 (36,3) 20 (42,6) 9 (27,3)

Separado 23 (28,7) 10 (21,3) 13 (39,4)

Viudo 4 (5) 2 (4,3) 2 (6,1)

Vive con 0,736

Vive Solo 25 (31,3) 14 (29,8) 11(33,3)

Vive con otros 55 (68,7) 33 (70,2) 22 (66,7)
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Nivel educativo 0,41*

Estudios primarios  
o secundarios 42 (55,5) 20 (42,6) 22 (65,6)

Estudios superiores 38 (47,5) 27(57,4) 11 (34,4)

Situación Laboral  0,271

Empleado 22 (27,8) 16 (34) 6 (18,8)

Desempleado 1 (1,3) 1 (2,1) 0

Incapacitado 52 (65,8) 27 (57,4) 25 (78,1)

Jubilado 4 (5,1) 3 (6,4) 1 (3,1)

Comorbilidades  
médicas

Enfermedad  
grave (EG) 32 (40) 14 (29,8) 18 (54,5) 0,026*

Hospitalización  
por EGc 31 (96,9) 14 (100) 17 (94,4) 0,370

Medicación actuald 75 (98,7) 46 (100) 29 (96,7) 0,213

Notas:�D3UXHED�&KL�FXDGUDGR��E3UXHED�7�GH�6WXGHQW���
6LJQLÀFDFLyQ��S�������FQ ����GQ ���

5.1.2 Antecedentes Familiares
Casi el 80% de los participantes con DMP proporcionaron información sobre antecedentes 

GH�GHSUHVLyQ�HQ�PLHPEURV�GH�VXV�IDPLOLDV�FRQ�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQWUH�ORV�JUXSRV�

(p = 0,042). Por el contrario, un mayor porcentaje de participantes con TDM-IA informa-

ron de antecedentes familiares de trastornos por consumo de alcohol y sustancias. Un 

53% de los pacientes con TDM-IA y 28,3% del grupo de pacientes con DMP informaron 

de antecedentes familiares de consumo de alcohol (p = 0,033). Por último, también se 

encontraron diferencias para otros antecedentes familiares de trastornos por uso de sus-

tancias (31.3% TDM-IA frente a 8.7% DMP, p = 0.016). En la tabla 14 se pueden observar 

los resultados. 

TABLA 14: Antecedentes familiares de depresión, trastorno por uso de alcohol y trastorno por uso de sus-

tancias entre DMP y TDM-IA.

Antecedentes familiares DMP N = 47 (%) TDM-IA N = 33 (%) pa

Depresióna 35 (79,5) 17 (56,7) 0,042*

Trastorno uso alcoholb 13 (28,3) 16 (53,3) 0,033*

Trastorno uso de sustanciasc 4 (8,7) 10 (31,3) 0,016*

 
Notas:�D�3UXHED�&KL�FXDGUDGR��
6LJQLÀFDFLyQ��S�������D�Q ���EQ �����FQ ��

RESULTADOS
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5.1.3 Caracterización de consumo de alcohol en pacientes TDM-IA
Las características del Trastorno por uso de alcohol en el grupo TDM-IA se recogieron con 

la entrevista PRISM. La edad media de inicio del abuso de alcohol fue 33.42 años (12,26 

DE) y 37.34 años (12.49 DE) para la dependencia del alcohol. De acuerdo con los criterios 

diagnósticos del DSM-IV TR, el 100% de los sujetos cumplían los criterios de dependencia 

del alcohol al largo de la vida y el 94% durante los últimos 12 meses. La edad media para 

el primer tratamiento para el Trastorno por uso de alcohol fue a los 37.55 años (15.96 DE).

5.1.4 Depresión
En la tabla 15 se resumen los resultados en relación a la valoración de la DMP. No se en-

FRQWUDURQ�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQ�OD�HGDG�PHGLD�GH�LQLFLR�GH�OD�'03�HQWUH�ORV�JUXSRV��

La edad media en el grupo DMP fue 37.64 (13,53 DE) y 39,18 (11.26 DE) para los pacientes 

del grupo TDM-IA (p = 0,593). Como se informó en la sección de métodos, se utilizaron 

tres instrumentos para evaluar la gravedad de la DMP mayor: la Escala de Hamilton para 

la Depresión (HAM-D), el Inventario de Depresión de Beck (BDI) y la Escala de Ideación 

Suicida (SSI). En el grupo DMP, las  puntuaciones medias de HAM-D fueron de 15,64 

(10,34 DE), ligeramente inferiores al grupo de DM-IA

(11,88 (7,54 DE)). Las puntuaciones del BDI fueron similares entre los dos grupos. Para 

los pacientes con DMP, la media fue 22,37 (14,65 DE) y 23,41 (11,59 DE) para los pacientes 

con TDM-IA. Finalmente, la puntuación media de SSI fue 11,68 (8,12 DE) para los par-

ticipantes con DMP y 12.36 (8,48 DE) para el grupo TDM-IA; ambos bastante similares 

WDPELpQ��(Q�FRQFOXVLyQ��QR�VH�HQFRQWUDURQ�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQWUH�ORV�JUXSRV�SDUD�

ninguno de los instrumentos que evalúan la gravedad de la DMP. 
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TABLA 15: Resultados de las variables edad de inicio de la DMP y gravedad de la DMP según las escalas clínicas. 

DMP  
N=47 (Media ± DE/ Media(%))

TDM-IA  
N=33 (Media ± DE/Media (%)) Pa

Edad inicio  
de depresión (años) 37,64 (13,53) 39,18 (11,26) 0,593

HAM-D 15,64 ±10,34 11,88 ±7,54 0,79

BDI 22,37 ±14,65 23,41 ±11,59 0,739

SSI 11,68 ±8,12 12,36 ±8,48 0,156
 
Notas:�D7HVW�W�GH�6WXGHQWW�
6LJQLÀFDFLyQ��S�������+$0�'�+DPLOWRQ�'HSUHVVLRQ�5DWLQJ�6FDOH��%',�%HFN�
Depression Inventory, SSI Suicidal Ideation Scale

 

Por otro lado, se investigaron las diferencias entre grupos en relación a los síntomas de-

presivos mediante los criterios diagnósticos de DSM-IV TR. El DSM-IV TR formula que 

para realizar el diagnóstico de depresión mayor se precisan  cinco (o más) síntomas, de 

un total de nueve (ver Tabla 16), que deben estar presentes durante un período de 2 se-

PDQDV�\�GHEHQ�UHSUHVHQWDU�XQ�FDPELR�VLJQLÀFDWLYR�UHVSHFWR�GHO�IXQFLRQDPLHQWR�DQWHULRU��

Al menos uno de los síntomas es (1) estado de ánimo deprimido o (2) pérdida de interés 

o placer. Los nueve criterios se describen en la Tabla 16.

(Q�SULPHU�OXJDU��QR�KXER�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQWUH�ORV�JUXSRV�SDUD�HO�SULPHU�FULWHULR�

(estado de ánimo depresivo), mostrando ambos grupos una prevalencia similar de este 

criterio (97,9% en DMP vs 94,1% en TDM-IA). Sin embargo, se encontraron diferencias 

VLJQLÀFDWLYDV�SDUD�HO�VHJXQGR�FULWHULR��DQKHGRQLD���/D�PD\RUtD�GH�ORV�SDUWLFLSDQWHV�FRQ�

DMP (97,9%) informaron de este síntoma, mientras que un número menor de participan-

WHV�FRQ�7'0�,$�OR�LQIRUPy����������S� ����������6H�HQFRQWUDURQ�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�

HQ�UHODFLyQ�DO�WHUFHU�FULWHULR��FDPELRV�GH�SHVR�\���R�DSHWLWR��/RV�SDFLHQWHV�FRQ�7'0�,$�

mostraron una mayor prevalencia (91,2%) que los pacientes con DMP (72,3%) (p = 0,036). 

7DPELpQ�KXER�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQ�HO�RFWDYR�FULWHULR��GLVPLQXFLyQ�GH�OD�FDSDFLGDG�

de concentración), más frecuente entre los pacientes con DMP (97,9%) que en el grupo 

de pacientes TDM-IA (79,4%) (p = 0,006). Finalmente, se encontraron diferencias signi-

ÀFDWLYDV�HQ�ORV�SHQVDPLHQWRV�UHFXUUHQWHV�GH�PXHUWH��FULWHULR�����GRQGH�HO�������GH�ORV�

pacientes con DMP presentaron este criterio y el 29,4% de los pacientes con TDM-IA (p = 

��������1R�KXER�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQ�HO�UHVWR�GH�FULWHULRV�GH�GHSUHVLyQ�

RESULTADOS
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TABLA 16: Síntomas depresivos según criterios DSM-IV TR entre DMP y TDM-IA. 

Criterios de depresión Todos  
los participantes ((%) DMP N = 47 (%) TDM-IA  

N = 33 (%) pa

Criterio 1: Ánimo  
depresivo 78 (96,3) 46 (97,9) 32 (94,1) 0,377

Criterio 2: diminución 
del interés o placer  
(anhedonia)

74 (97,9) 46 (97,9) 28 (82,4) 0,014+*

Criterio 3: pérdida o  
ganancia no intenciona-
da de peso

65 (80,2) 34 (72,3) 31 (91,2) 0,036*

Criterio 4: insomnio o 
incremento del sueño 70 (86,4) 43 (91,5) 27 (79,4) 0,117

Criterio 5: agitación 
psicomotriz o retraso 
psicomotriz

56 (69,1) 34 (72,3) 22 (64,7) 0,463

Criterio 6: fatiga 71 (87,7) 44 (93,6) 27 (79,4) 0,055

Criterio 7: sentimientos 
de desesperanza o exce-
siva culpa

71 (87,7) 43 (91,5) 28 (82,4) 0,217

Criterio 8: disminución 
capacidad pensar o 
concentrarse

73 (90,1) 46 (97,9) 27 (79,4) 0,006*

Criterio 9: pensamientos 
recurrentes de muerte 40 (49,4) 30 (63,8) 10 (29,4) 0,002*

 
Notas:�D3UXHED�&KL�FXDGUDGR���
6LJQLÀFDFLyQ��S������

5.1.5 Ansiedad
Las puntuaciones medias de la escala HAM-A fueron muy similares en ambos grupos; 

25,22 (14,32 DE) para los pacientes con DMP y 25,67 (12 DE) en el grupo TDM-IA (p = 

0,884). El instrumento STAI tiene dos secciones: estado y rasgo. En el grupo DMP, la pun-

tuación media de STAI-Estado fue 28,17 (13,82 DE), ligeramente más alta que en el grupo 

de TDM-IA, 27,44 (13,78 DE). Al contrario, la puntuación media de STAI-Rasgo en pacien-

tes con DMP fue 30 (13,16 DE) mientras que la puntuación media del grupo TDM-IA fue 

�������������'(���1R�KXER�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQWUH�ORV�JUXSRV�SDUD�QLQJXQR�GH�ORV�

instrumentos que evaluaban la ansiedad. En la tabla 17 se pueden observar los resultados.
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TABLA 17: Resultados gravedad de la ansiedad valorado con escalas clínicas entre DMP y TDM-IA. 

 
DMP N=47 (Media ± DE) TDM-IA N=33 (Media ± DE)  Pa

HAM-A 25,22 ±14.32 25,67 ±12 0,884

STAI

Estado 28,17± 13.82 27,44 ±13.78 0,817

Rasgo 30,00 ±13.16 32,28 ±11.17 0,425

 
Notas:�D�3UXHED�7�GH�6WXGHQW��
6LJQLÀFDFLyQ��S�������+$0�$�+DPLOWRQ�$Q[LHW\�5DWLQJ�6FDOH��67$,�6WDWH��
Trait Anxiety Inventory.

5.1.6 Personalidad
/DV�SRVLEOHV�GLIHUHQFLDV�HQ�FXDQWR�DO�SHUÀO�GH�SHUVRQDOLGDG�HQWUH�ORV�JUXSRV�VH�HVWXGLDURQ�

mediante el “Inventario de temperamento y carácter (TCI)” de Cloninger. Este instrumento 

opera con dimensiones y rasgos de personalidad. Las puntuaciones medias de las dimen-

siones que componen el temperamento fueron más altas en el grupo TDM-IA. En primer 

lugar, la puntuación media de “búsqueda de novedad” en el grupo DMP fue 47,38 (11,07 

DE) y 50,84 (9,89 DE) en el grupo TDM-IA. En la dimensión de “evitación del daño”, la pun-

tuación media en el grupo DMP fue 54,60 (11,82 DE) y 60,87 (11,61 DE) para los pacientes 

del grupo TDM-IA. La puntuación media de “dependencia de la recompensa” del grupo 

DMP fue 43,57 (9,65 DE) y 45,68 (10,66) para los pacientes del grupo TDM-IA. Finalmente, 

para la dimensión “persistencia”, la puntuación media del grupo DMP fue 44,45 (9,92 DE) y 

47,55 (11,62 DE) para los pacientes del grupo TDM-IA. A pesar de esto, no hubo diferencias 

VLJQLÀFDWLYDV�SDUD�ODV�GLPHQVLRQHV�GH�WHPSHUDPHQWR�\�FDUiFWHU�HQWUH�ORV�JUXSRV��

Además, también se investigaron los rasgos de personalidad de los participantes utili-

]DQGR�HO�7&,�5��7DEOD������+XER�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQWUH�ORV�JUXSRV�FRQ�UHVSHFWR�DO�

rasgo de “desorden” en la dimensión de “búsqueda de novedad” (p =0,.035), mostrando 

que los pacientes con TDM-IA presentaban puntuaciones más altas en comparación con 

los pacientes con DMP (51,81 ± 10,05 y 46,29 ± 11,44, respectivamente). También se encon-

WUDURQ�GLIHUHQFLDV�HVWDGtVWLFDPHQWH�VLJQLÀFDWLYDV�HQWUH�ORV�JUXSRV�FRQ�UHVSHFWR�DO�UDVJR�

“conformidad” en dimensión “dependencia de la recompensa”; los pacientes con DMP 

mostraron una puntuación media más alta (50,79 ± 9,41) que los pacientes con diagnóstico 

GH�7'0�,$������������������(VWD�GLIHUHQFLD�IXH�HVWDGtVWLFDPHQWH�VLJQLÀFDWLYD��S� ��������

RESULTADOS
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TABAL 18: Resultados rasgos de personalidad en TCI entre DMP y TDM-IA 

Rasgos Personalidad DMP N=42 (Media ± SD) DM-IA N=33 (Media ± SD) Pa

Búsqueda de la novedad

Excitabilidad exploratoria (NS1) 47,02 ±13,12 44,81 ±10,11 0,435

Impulsividad (NS2) 52,02 ±8,75 55,52 ±9,57 0,110

Extravagancia (NS3) 46,98 ±10,71 51,32 ±13,40 0,128

Desorden (NS4) 46,29±11,44 51,81 ±10,05 0,035*

Evitación de daño

Preocupación (HA1) 58,48 ±10,53 59,58 ± 11,56 0,672

Miedo a lo incierto (HA2) 51,93 ±11,79 55,16 ±11,61 0,248

Timidez (HA3) 53,74± 12,16 55,68 ±11,39 0,491

Fatigabilidad (HA4) 60,62 ±10,94 61,39 ±10,94 0,766

Dependencia de la recompensa

Sentimentalismo (RD1) 45,43 ±10,78 50,45 ±11,72 0,062

Calidez (RD2) 43,81 ±9,53 47,55 ±12,91 0,159

Apego (RD3) 43,57 ±11,53 44,29 ±9,81 0,780

'HSHQGHQFLD�&RQIRUPLGDG��5'�� 50,79 ±9,41 44,87 ±13,92 0,034*

Persistencia

Esfuerzo (PS1) 44,45 ±10,26 48,35 ±11,28 0,128

Trabajo (PS2) 42,60 ±10,71 46,29 ±10,91 0,153

Ambición (PS3) 46,52 ±10,11 50,39 ±11,11 0,126

Perfeccionismo (PS4) 48,29 ±10,09 46,26 ±13,04 0,456

Autodirección

Responsabilidad (SD1) 39,57 ±13,05 37,19 ±13,86 0,456

Orientación (SD2) 40,05 ±11.52 40,74 ±12.46 0,807

Recursos (SD3) 42,17 ±13,65 42,90 ±11.55 0,809

Autoaceptación (SD4) 51,90 ±10.78 49,42 ±9.77 0,315

Congruencia (SD5) 44,19 ±11.70 39,61 ±9.95 0,083

Cooperación

Tolerancia social (CO1) 44±11,86 46,26 ±14,84 0,472

Empatía (CO2) 46,88 ±11,84 48,52 ±10,71 0,546

Altruismo (CO3) 44,71 ±11,14 45,39 ±13,94 0,819

Compasión (CO4) 49,88 ±11,72 49,13 ±14,16 0,805

Integridad (CO5) 47,02 ±9,44 43,68 ±12 0,186

Autotrascendencia

Ensimismamiento (ST1) 50,05 ±11,46 51,06± 11,18 0,706

Transpersonalidad (ST2) 46,95 ±9,85 49,84 ±9,87 0,220

Espiritualidad (ST3) 49,9 ±10,72 49,94 ±12,55 0,991
 
Notas:�D�3UXHED�7�GH�6WXGHQW���
6LJQLÀFDFLyQ��S�������
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5.1.7 Estresores vitales y traumáticos
Finalmente, se compararon las puntuaciones medias del instrumento LSC-R entre los 

grupos. Los pacientes con diagnóstico de TDM-IA mostraron una puntuación media 

más alta (14,21 (11,35 DE)) en comparación con los pacientes con DMP: 9,30 (7,38 DE), 

HQFRQWUiQGRVH�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQWUH�ORV�JUXSRV��S� ���������/D�WDEOD����H[SRQH�

los resultados. 

TABLA 19: Resultados eventos traumáticos y adversos con la  escala LSC-R entre DMP  TDM-IA. 

DMP  
N=47 (Media ± DE/ Media (%))

TDM-IA  
N=33 (Media ± DE/Media (%)) Pa

LSC-R 9,30 (7.38) 14,21 (11.35) 0,021*

Notas: D�3UXHED�7�GH�6WXGHQW���
6LJQLÀFQFLyQ��S�������/6&�5�/LIH�6WUHVVRU�&KHFNOLVW�5HYLVHG�

5.2 Resultados biomarcadores laboratorio
Con respecto a los resultados de los parámetros analíticos, los participantes con TDM-IA 

SUHVHQWDURQ��UHVXOWDGRV�DQRUPDOHV�VLJQLÀFDWLYRV�HQ�FRPSDUDFLyQ�FRQ�HO�JUXSR�GH�'03�

en: TSH (p = 0,016), AST (p <0,001), ALT (p <0,001), FA (p = 0,043) y GGT (p <0,001). No 

KXER�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQ�ORV�UHVXOWDGRV�GH�ORV�QLYHOHV�GH�3&5��ELOLUUXELQD��FROHV-

terol y triglicéridos entre los grupos. La tabla 20 muestra el número total de participantes  

(o porcentaje) con resultados patológicos en ambos grupos.

TABLA 20: Resultados de laboratorio entre DMP y TDM-IA. 

 
Sujetos con valores anormales*

Parámetros bioquími-
cos (valores normales) DMP N (%) TDM-IA N (%) Pa

TSHb

����²����PF8,�P/�
0 4 (12,5) 0,016*

Bilirubinac

�����������PJ�G/��
2 (5) 4 (12,1) 0,270

ASTd��8,�/�
���²����8,�/

4 (9,3) 17 (51,5) <0,001*

RESULTADOS
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ALTe��8,�/�
��²����8,�/

14 (32,6) 26 (76,5) <0,001*

FAf

����������8,�/�
3 (8,6) 9 (27,3) 0,043*

GGTg

��������8,�/�
11 (32,4) 26 (78.8) <0,001*

Colesterolh

����²�����PJ�G/�
25 (59,5) 16 (48,5) 0,340

Trigliceridosi

����²�����PJ�G/�
14 (33,3) 7 (21,9) 0,279

PCRj

���������PJ�G/�
13 (31,7) 15 (57,7) 0,378

 
Notas: Ningún paciente presentó valores por debajo del límite inferior en el rango de valores normales 
para todos los parámetros analizados. Los parámetros fueron considerados anormales cuando el valor es-
WDED�SRU�HQFLPD�GHO�UDQJR�VXSHULRU��D�3UXHED�&KL�FXDGUDGR
6LJQLÀFDFLyQ��S���������+RUPRQD�HVWLPXODGRUD�
de la tiroides (TSH), Alanina transaminasa (ALT), aspartate transaminasa(AST), fosfatasa alcalina (FA), y 
gammaglutil transpeptidasa (GGT), Proteína C reactiva (PCR). .bn=76  cn=73 dn=76 en=77 fn=68 gn=67 
hn=74 in=74 jn=67.

5.3 Resultados Genéticos
A continuación, se proporciona una descripción detallada de los resultados genéticos. La 

unidad UPF-CompOmics realizó el proceso de control de calidad tanto en la secuencia-

ción del estudio de genes candidatos como en los datos de GWAS. Después del control 

de calidad, se obtuvieron un conjunto de variantes genéticas válidas y muestras válidas. 

Todos los resultados descritos se han calculado sobre  los datos que han pasado el control 

GH�FDOLGDG�����PXHVWUDV�\�������YDULDQWHV�SROLPyUÀFDV�SDUD�HO�HVWXGLR�GH�JHQHV�FDQGLGDWRV�

y 56 muestras y 508.097 variantes para GWAS.

5.3.1 Estudio de genes candidatos
5.3.1.1 Selección genes candidatos

Previo al análisis genético, se realizó una búsqueda inicial de los genes que previamente 

habían sido asociados a las enfermedades de interés. Para este paso, se utilizó la segunda 

YHUVLyQ�GH�OD�EDVH�GH�GDWRV�3V\*H1(7��KWWS���ZZZ�SV\JHQHW�RUJ����(VSHFtÀFDPHQWH��

la segunda versión de PsyGeNET contenía información genética sobre la siguientes ca-

tegorías diagnósticas: depresión mayor primaria, la depresión inducida por sustancias y 

HO�7UDVWRUQR�SRU�XVR�GH�DOFRKRO��(Q�OD�ÀJXUD���VH�PXHVWUDQ�HO�Q~PHUR�GH�JHQHV�SRU�FDGD�

HQWLGDG��6H�LGHQWLÀFDURQ�XQ�WRWDO�GH�����JHQHV�DVRFLDGRV�FRQ�GHSUHVLyQ�PD\RU�SULPDULD��
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299 asociados con Trastorno por uso de alcohol y 12 genes asociados con depresión in-

ducida por sustancias (Figura 4). 

FIGURA 4: Genes relacionados con cada categoría diagnóstica

Depression (508)

SI-Depression (12)

Alcohol UD (299)

Notas: Depresión Mayor Primaria (Depression); Trastorno por uso de alcohol (Alcohol UD), Depresión 
inducida por sustancias (SI-Depression). 

 

Sin embargo, se sabe que algunos genes están asociados con más de un trastorno. Por 

HVWH�PRWLYR��HO�VLJXLHQWH�SDVR�IXH�FRPSUREDU�OD�HVSHFLÀFLGDG�GHO�JHQ��GLVWLQJXLHQGR�HQWUH�

ORV�HVSHFtÀFRV��)LJXUD���EDUUDV�HQ�DPDULOOR��\�ORV�QR�HVSHFtÀFRV��)LJXUD���EDUUDV�HQ�D]XO��

FIGURA 5:�*UiÀFR�GH�EDUUDV�GRQGH�VH�PXHVWUD�HVSHFLÀFDG�GH�FDGD�FDWHJRUtD�GLDJQyVWLFD�GLVWLQJXLHQGR�
JHQHV�HVSHFtÀFRV�GH�ORV�QR�HVSHFtÀFRV��

RESULTADOS

Notas: Depresión Mayor Primaria 
(Depressive disorder); Trastorno por 
uso de alcohol (Alcohol UD), Depre-
sión inducida por sustancias (SI De-
pressive disorder).



108 DEPRESIÓN MAYOR PRIMARIA VERSUS DEPRESIÓN MAYOR INDUCIDA POR ALCOHOL: SIMILITUDES Y DIFERENCIAS

Para poder conocer mejor los mecanismos biológicos de estos trastornos y sus comorbili-

GDGHV��GHÀQLGRV�FRPR�OD�FRRFXUUHQFLD�GH�GRV�WUDVWRUQRV�HQ�XQ�PLVPR�SDFLHQWH�PiV�DOOi�

de lo esperado teniendo en cuenta la prevalencia individual de cada uno de ellos), y en 

base a los resultados ilustrado en la Figura 5, en la que se puede ver que algunos genes 

están asociados con más de un trastorno, se decidió realizar un análisis de genes com-

partidos (explicado en detalle en la sección métodos 4.5.3.1, selección de genes). La Tabla 

21 muestra los resultados en términos de superposición de genes, el índice de Jaccard y 

valor p. Como se muestra en la tabla, 106 genes se superponen entre el Trastorno por uso 

de alcohol y la depresión. Los valores de Jaccard para esos pares de enfermedades de 

interés se muestran en la Figura 6.

TABLA 21: Resultados en términos de superposición de genes, índice de Jaccard y valor p. 

Enfermedad A Enfermedad B Genes 
A Genes B Genes  

superpuestos Índice Jaccard p

Depresión
Depresión Indu-
cida  
por sustancias

508 12 11 0,022 0

Trastorno con-
sumo alcohol Depresión 299 508 106 0,151 0

Trastorno con-
sumo alcohol

Depresión Indu-
cida  
por sustancias

299 12 4 0,013 0,001

FIGURA 6: Mapa de comorbilidad. Valores del Índice de Jaccard para cada par de enfermedades. 

Notas: Depresión Mayor Primaria (Depres-
sion); Trastorno por uso de alcohol (Alco-
hol UD), Depresión inducida por sustancias 
(SI-Depression). Unique Genes = genes especí-
ÀFRV��7RWDO�*HQHV� �JHQHV�QR�HVSHFtÀFRV�
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Por tanto, teniendo en cuenta los resultados de PsyGeNET, los resultados de las publica-

FLRQHV�FLHQWtÀFDV�UHODFLRQDGDV�FRQ�ORV�JHQHV�GH�LQWHUpV�\�ORV�FULWHULRV�GH�ORV�H[SHUWRV��VH�

HODERUy�OD�OLVWD�GHÀQLWLYD�GH�JHQHV�FDQGLGDWRV��6H�VHOHFFLRQDURQ�ORV�VLJXLHQWHV����JHQHV�

para el análisis (Tabla 22 A y B):

TABLA 22A: Lista de genes candidatos seleccionados para analizar para depresión.

Sistema  
serotoninér-
gico

Sistema  
Dopaminér-
gico

Sistema endo-
cannabinoide 
endógeno

Otros sistemas 
relacionados con 
catecolaminas

Vía hipotála-
PR�KLSRÀVD-
ria-suprarenal

Otros  
sistemas

5HTR1A

(Serotonin
1A receptor)

5HTR2A

(Serotonin 2A 
receptor)

SLC6A2

(Solute carrier 
family 6 mem-
ber 2)

SLC6A3

(Solute carrier 
family 6 mem-
ber 3)

SLC6A4

(Solute carrier 
family 6 mem-
ber 4)

TPH1
(Tryptophan 
hydroxylase 1)
TPH2
(Tryptophan 
hydroxylase 2)

DBH

(Dopamine 
beta-hy-
droxylase)

DRD2

(Dopamine 
receptor D2)

ANKK1

(Ankyrin 
repeat and ki-
nase domain 
containing 1)

DRD4

(Dopamine 
receptor D4)

CNR1

(Cannabinoid 
receptor 1)

CNR2

(Cannabinoid 
receptor 2)

FAAH

(Fatty acida 
mide hydro-
lase)

COMT

(Catechol-O- 
methyltransfe-
rase)

MAO-A
(Monoamine oxi
dase A)

CRHR1

(Corticotropin  
releasing hormo-
ne receptor 1)

BDNF

(Brain derived 
neurotrophic 
factor)

OPRK1

(Opioid recep-
tor kappa 1)

PDYN

(Prodynor-
phin)

ESR1

(Estrogen 
receptor 1)

ESR2

(Estrogen 
receptor 2)

EFR3B

(EFR3 homo-
log B)

POMC

(Proopiomela-
nocortin)

RESULTADOS
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TABLA 22B: Lista de genes candidatos seleccionados para analizar para Trastorno por uso de alcohol. 

 
ALDH ADH CYP

ALDH 2

(Aldedehydrogenase 2 family 
(mitochondrial))

ALDH1B1

(Aldehyde dehydrogenase 1 
family member B1)

ALDH3A1

(Aldehyde dehydrogenase 3 
family member A1)

ALDH3A2

(Aldehyde dehydrogenase 3 
family member A2)

ALDH4A1

(Aldehyde dehydrogenase 4 
family member A1)

ALDH9A1

(Aldehyde dehydrogenase 9 
family member A1)

ADH1(A)

(Alcohol dehydrogenase 1A 
(class I), alpha polypeptide)

ADH2(B)

(Alcohol dehydrogenase 2B)

ADH3(C)

(Alcohol dehydrogenase 3C)

ADH4

(Alcohol dehydrogenase 4 (class 
II), pi polypeptide)

ADH5

(Alcohol dehydrogenase 5 (class 
III), chi polypeptide)

ADH6
(Alcohol dehydrogenase 6 (class 
V))

ADH7

(Alcohol dehydrogenase 7 (class 
IV), mu or sigma polypeptide)

CYP2E1

(cytochrome P450 family 2 subfa-
mily E member 1)

5.3.1.2 Resultados Estudio Genes Candidatos

Se realizó la secuenciación de los 38 genes seleccionados de particular interés. Los datos 

REWHQLGRV�GHO�VHUYLFLR�GH�VHFXHQFLDFLyQ�´83)�*HQRPLFV�&RUH�)DFLOLW\µ�VH�ÀOWUDURQ�GH�

acuerdo con las mejores prácticas de GATK. Solo las variantes que superaron los umbrales 

GH�ÀOWUDGR�HVWULFWRV�VH�FRQVLGHUDURQ�SDUD�XQ�DQiOLVLV�DGLFLRQDO��'DGR�TXH�ORV�DQiOLVLV�GH�

asociación generalmente se realizan considerando solo variantes con una frecuencia alta 

HQ�OD�SREODFLyQ��VH�ÀOWUDURQ�ODV�YDULDQWHV�FRQ�XQD�IUHFXHQFLD�LQIHULRU�DO����HQ�ODV�PXHVWUDV�

VHFXHQFLDGDV��6ROR�����YDULDQWHV�VREUHYLYLHURQ�D�HVWRV���FULWHULRV�GH�ÀOWUDGR�\�VH�FRQVL-
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deraron aptos para el análisis de asociación. Como se informó en la sección métodos, se 

UHDOL]DURQ�WUHV�SUXHEDV�HVWDGtVWLFDV�GLIHUHQWHV��3DUD�FDGD�SUXHED�VH�REWXYR�XQ�JUiÀFR�

Manhattan (Manhattan plot). Un Manhattan plot es un tipo de diagrama de dispersión, 

generalmente utilizado para mostrar datos con una gran cantidad de puntos -muchos de 

amplitud distinta de cero y con una distribución de valores de gran magnitud-.

3DUD�LQWHUSUHWDU�HO�JUiÀFR��VH�GHEH�FRQVLGHUDU�OD�VLJXLHQWH�LQIRUPDFLyQ��(Q�HO�HMH�<�VH�

presenta el -log10 (valor P) para cada una de las variantes analizadas. En el eje X, cada 

SXQWR�GHO�JUiÀFR�UHSUHVHQWD�ODV�YDULDQWHV�FRPXQHV��/RV�SXQWRV�GH�FRORU��YHUGH�\�D]XO��

se utilizan para distinguir los diferentes conjuntos de variantes de cada gen. La línea ho-

rizontal negra representa el valor p= 0,05, mientras que las dos líneas rojas representan 2 

XPEUDOHV�GH�SUXHEDV�P~OWLSOHV�GLIHUHQWHV��/D�OtQHD�URMD�RVFXUD�VH�UHÀHUH�DO�YDORU�S ������

��1~PHUR�GH�YDULDQWHV�SUREDGDV��������PLHQWUDV�TXH�HO�URMR�FODUR�VH�UHÀHUH�D�XQ�XPEUDO�

de prueba múltiple corregido por el número de bloques de desequilibrio de ligamiento 

independientes (independent linkage disequilibirum blocks). De hecho, algunas de las 

variantes comunes utilizadas para el análisis de asociación no son genéticamente indepen-

dientes y tienden a co-heredarse debido a su proximidad física. Aprovechando los datos 

genéticos públicos disponibles, se calcularon 121 bloques de desequilibrio de ligamiento 

independientes (independent linkage disequilibirum blocks) en las regiones re-secuen-

FLDGDV��/D�OtQHD�GH�FRORU�URMR�RVFXUR�HQ�HO�JUiÀFR�GH�0DQKDWWDQ�UHSUHVHQWD�XQ�XPEUDO�GH�

VLJQLÀFDFLyQ�GH�YDORU�S� �������������/D�ÀJXUD���PXHVWUD�ORV�0DQKDWWDQ�SORW�REWHQLGRV�

RESULTADOS
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FIGURA 7: Manhattan plot del estudio de genes candidatos. A) Prueba Chi-cuadrado alélico básico; B) 
Prueba exacta de Fisher y C) Modelo de regresión logística de las 507 variantes comunes obtenidas a partir 
de datos de secuenciación de genes candidatos.

Notas: Los puntos de color (verde y azul) son los diferentes conjuntos de variantes de cada gen. La línea 
horizontal negra representa el valor p= 0.05. Las dos líneas rojas representan 2 umbrales de prueba múl-
WLSOHV�GLIHUHQWHV��/D�OtQHD�URMD�RVFXUD�VH�UHÀHUH�DO�YDORU�3� ��������1~PHUR�GH�YDULDQWHV�SUREDGDV��������
PLHQWUDV�TXH�HO�URMR�FODUR�VH�UHÀHUH�D�XQ�XPEUDO�GH�SUXHED�P~OWLSOH�FRUUHJLGR�SRU�HO�Q~PHUR�GH�EORTXHV�
de desequilibrio de ligamiento independientes. Los cromosomas mayores de 22 representan cromosomas 
sexuales y mitocondriales.

Se realizó un análisis de covariables de 16 covariables clínicas en el modelo de regresión 

logística. Se realizaron todas las combinaciones posibles de 2 a 15 covariables diferentes 

para cada una de las 507 variantes comunes. En la Figura 8 se muestran los resultados 

de: cada covariable por separado (Figura 8A), todas las combinaciones de 8 covariables 

diferentes juntas (Figura 8B) y todas las 16 covariables juntas (Figura 8C).
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FIGURA 8: Manhattan plot incluyendo cada covariable en el modelo de regresión logística para 507 varian-
tes comunes de los datos de secuenciación del estudio de genes candidatos. Para cada variante individual 
VH�UHDOL]y�XQD�SUXHED�~QLFD�SDUD�FDGD�FRPELQDFLyQ�GH�FRYDULDEOHV��OR�TXH�VLJQLÀFD�TXH�VH�UHDOL]DURQ���������
870 y 1 pruebas diferentes para cada variante representadas en A, B y C, respectivamente.

Notas: Los puntos de color (verde y azul) son los diferentes conjuntos de variantes de cada gen. La línea 
horizontal negra representa el valor p= 0.05. Las dos líneas rojas representan 2 umbrales de prueba múl-
WLSOHV�GLIHUHQWHV��/D�OtQHD�URMD�RVFXUD�VH�UHÀHUH�DO�YDORU�3� ��������1~PHUR�GH�YDULDQWHV�SUREDGDV��������
PLHQWUDV�TXH�HO�URMR�FODUR�VH�UHÀHUH�D�XQ�XPEUDO�GH�SUXHED�P~OWLSOH�FRUUHJLGR�SRU�HO�Q~PHUR�GH�EORTXHV�
de desequilibrio de ligamiento independientes. Los cromosomas mayores de 22 representan cromosomas 
sexuales y mitocondriales.

(Q�FRQFOXVLyQ��QLQJXQD�GH�ODV�WUHV�SUXHEDV�UHDOL]DGDV�DOFDQ]y�VLJQLÀFDFLyQ�PiV�DOOi�GH�

las múltiples correcciones de prueba. Además, ni el uso del análisis de covariables de 

forma conjunta ni separada ni para ninguna de las posibles combinaciones contribuye 

D�LGHQWLÀFDU�ODV�GLIHUHQFLDV�JHQpWLFDV�HQWUH�ORV�JUXSRV�'03�\�7'0�,$�HQ�HO�HVWXGLR�GH�

genes candidatos.

5.3.2 GWAS
/RV�GDWRV�REWHQLGRV�GHO�VHUYLFLR�GH�VHFXHQFLDFLyQ�´*(&(1µ�VH�ÀOWUDURQ�GH�DFXHUGR�FRQ�

ODV�PHMRUHV�SUiFWLFDV�GH�*$7.��6ROR�ODV�YDULDQWHV�TXH�VXSHUDURQ�ORV�XPEUDOHV�GH�ÀOWUDGR�

estrictos se consideraron para un análisis adicional. Dado que los análisis de asociación 

RESULTADOS
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generalmente se realizan considerando solo variantes con una frecuencia alta en la pobla-

FLyQ��VH�ÀOWUDURQ�ODV�YDULDQWHV�FRQ�XQD�IUHFXHQFLD�LQIHULRU�DO����HQ�ODV�PXHVWUDV�VHFXHQ-

ciadas. Para cada variante individual, entre las 341.946 variantes comunes para los datos 

de genotipado, se realizaron 3 pruebas diferentes por separado: i) prueba Chi-cuadrado 

alélico básico, ii) prueba exacta de Fisher y iii) regresión logística. Se obtuvo un Manhattan 

plot de cada prueba (Figura 9) (ver en la sección 4.3.2.1 de resultados de genes candidatos 

para interpretar el diagrama de Manhattan).

FIGURA 9: Manhattan plot del GWAS. A) Prueba Chi-cuadrado alélico básico; B) Prueba exacta de Fisher 
y C)  Modelo de regresión logística de las 341.946 variantes comunes obtenidas a partir de datos de secuen-
ciación de genes candidatos.

Notas:�/D�OtQHD�KRUL]RQWDO�QHJUD�UHSUHVHQWD�XQ�QLYHO�GH�VLJQLÀFDFLyQ�GH�������/D�OtQHD�KRUL]RQWDO�GH�FRORU�
rojo claro representa el umbral de prueba múltiple obtenido considerando el número de loci independientes; 
la línea horizontal de color rojo oscuro representa el umbral de prueba múltiple obtenido considerando el 
número total de variantes comunes consideradas. Los cromosomas mayores de 22 representan cromosomas 
sexuales y mitocondriales.

Para cada prueba se obtuvo la odds-ratio (efecto de las variantes) y los valores P (cuán 

FRQÀDEOH�HV�OD�GLIHUHQFLD�GH�IUHFXHQFLD�GH�DOHORV�REVHUYDGD���3RU�RWUR�ODGR��VH�FUHy�SDUD�

cada prueba una tabla con la información sobre las variables relevantes (que no alcanzan 
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VLJQLÀFDFLyQ�HVWDGtVWLFD��HQ�OD�IUHFXHQFLD�GH�ORV�DOHORV�HQWUH�ORV�GRV�JUXSRV��/DV�WDEODV�

solo contienen aquellas variantes que muestran mayores diferencias entre grupos. Para 

FDGD�WDEOD�VH�LQIRUPDQ�GLVWLQWRV�DVSHFWRV��FROXPQDV��GH�DFXHUGR�FRQ�OD�SUXHED�HVSHFtÀFD�

UHDOL]DGD��/D�SRVLFLyQ�SVtTXLFD��3RV��LQIRUPDGD�HQ�ODV�WDEODV�VH�UHÀHUH�D�OD�YHUVLyQ�*5&+�

38 del Genome Reference Consortium. En las Tablas 23, 24, 25 se enumeran los 20 SNP 

que muestran los valores P más bajos para la prueba de Chi-cuadrado del alelo básico, la 

prueba exacta de Fisher y la regresión logística, respectivamente.

TABLAS 23: Prueba Chi-cuadrado del alelo básico.

SNP Chr Pos (;HFW�
Allele

Alternative 
Allele

F_TDM-
IA F_DMP OR P

rs73250026 6 165960669 G A 0.35 0.01429 37,15 7,991E-07

rs12355672 10 123921288 A G 0.3 0 NA 0,000001204

rs2602186 2 159271306 A G 0.3421 0.01471 34,84 0,000001802

rs2245046 19 47858424 A G 0.3684 0.02857 19,83 0,000002057

rs61955462 13 21009654 A G 0.45 0.07143 10,64 0,000002643

rs76785029 12 94882905 T C 0.3421 0.02857 17,68 0,000006816

rs77332950 6 162137147 T C 0.375 0.04412 13 0,000008363

rs11163044 1 81002495 T C 0.25 0 NA 0,00001147

rs61893521 11 76392642 A G 0.425 0.07353 9,313 0,0000119

rs73124405 20 20515790 T G 0.3421 0.0303 16,64 0,00001311

rs10839772 11 1850324 A G 0.55 0.1571 6,556 0,00001524

rs3130531 6 31206616 A G 0.7105 0.2794 6,33 0,00001749

rs116179105 2 19494199 A G 0.2895 0.01471 27,3 0,00001855

rs7772901 6 165959846 C A 0.475 0.1143 7,012 0,00002349

rs28504201 3 58573163 A G 0.4 0.07143 8,667 0,00002465

rs73115241 20 38797004 T C 0.425 0.08571 7,884 0,00002561

rs386580033 6 31091163 A G 0.2 0.6176 0,1548 0,00002629

rs2771040 9 108152199 G A 0.4737 0.1143 6,975 0,00003021

rs529060937 6 31091197 G A 0.2105 0.6286 0,1576 0,00003293

rs73485007 18 74495070 T C 0,2778 0.01471 25,77 0,00003323

Notas: &KU��&URPRVRPD��613��613�,'��3RV��SRVLFLyQ�ItVLFD��EDVH�SDLU���)B$,B0'��)UHFXHQFLD�DOHOR�HQ�7'0�
,$��)B3ULPDU\�0'��)UHFXHQFLD�GHO�DOHOR�HQ�'03��25��2GGV�UDWLR��3��YDORU�S�

RESULTADOS
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TABLA 24: Prueba exacta de Fisher.

SNP Chr Pos (;HFW�
Allele

Alternative 
Allele

F_TDM-
IA F_DMP OR P

rs73250026 6 165960669 G A 0.,35 0.01429 37.15 0.000001416

rs12355672 10 123921288 A G 0.3 0 NA 0.000001588

rs2602186 2 159271306 A G 0.3421 0.01471 34.84 0.000003575

rs2245046 19 47858424 A G 0.3684 0.02857 19.83 0.000004805

rs61955462 13 21009654 A G 0.45 0.07143 10.64 0.000005148

rs77332950 6 162137147 T C 0.375 0.04412 13 0.00001555

rs76785029 12 94882905 T C 0.3421 0.02857 17.68 0.00001572

rs11163044 1 81002495 T C 0.25 0 NA 0.00001807

rs386580033 6 31091163 A G 0.2 0.6176 0.1548 0.00002548

rs73124405 20 20515790 T G 0.3421 0.0303 16.64 0.00002572

rs10839772 11 1850324 A G 0.55 0.1571 6.556 0.00002733

rs61893521 11 76392642 A G 0.425 0.07353 9.313 0.0000293

rs3130531 6 31206616 A G 0.7105 0.2794 6.33 0.00003134

rs137916 22 50491713 A G 0.025 0.3529 0.04701 0.00003637

rs116179105 2 19494199 A G 0.2895 0.01471 27.3 0.00003841

rs529060937 6 31091197 G A 0.2105 0.6286 0.1576 0.00004234

rs7772901 6 165959846 C A 0.475 0.1143 7.012 0.00005108

rs915476 17 32288009 C T 0 0.2857 0 0.00005113

rs73115241 20 38797004 T C 0.425 0.08571 7.884 0.00005121

rs17780066 13 78448090 T C 0.2368 0 NA 0.00005933

Notas:�&KU��&URPRVRPD��613��613�,'��3RV��SRVLFLyQ�ItVLFD��EDVH�SDLU���)B$,B0'��)UHFXHQFLD�DOHOR�HQ�7'0�
,$��)B3ULPDU\�0'��)UHFXHQFLD�GHO�DOHOR�HQ�'03��25��2GGV�UDWLR��3��YDORU�S�
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TABLA 25: Regresión logística.

SNP Chr Pos (;HFW$OOHOH OR P

rs73115241 20 38797004 T 14.1 0.00008067

rs6028915 20 38786218 C 13.63 0.0001002

rs9933149 16 87226206 T 0.06377 0.0001541

rs2162380 2 64556555 A 12 0.0002039

rs7772901 6 165959846 C 9.49 0.0002534

rs2301584 22 51171497 A 11.89 0.0003368

rs4876226 8 2059004 T 9.259 0.0004704

rs4876226 8 2059004 T 9.259 0.0004704

rs4876226 8 2059004 T 9.259 0.0004704

rs16843122 3 135278749 C 0.08456 0.0005255

rs4765145 12 124843104 C 0.05933 0.0005727

rs3130531 6 31206616 A 5.473 0.0005918

rs386580033 6 31091163 A 0.1706 0.0006138

rs7407243 18 70010868 G 9.425 0.000684

rs529060937 6 31091197 G 0.1759 0.0007074

rs4913427 12 68631620 T 0.1561 0.0007113

rs499691 6 32194339 T 7.06 0.0007266

rs1048677 17 3564716 G 7.575 0.0007284

rs6046396 20 19852503 G 6.717 0.0007339

rs34058147 13 75567543 G 0.1383 0.0007866

Notas: &KU��&URPRVRPD��613��613�,'��3RV��SRVLFLyQ�ItVLFD��EDVH�SDLU���)B$,B0'��)UHFXHQFLD�DOHOR�HQ�7'0�
,$��)B3ULPDU\�0'��)UHFXHQFLD�GHO�DOHOR�HQ�'03��25��2GGV�UDWLR��3��YDORU�S�

Además de analizar cada variante individual, como en el caso del estudio de genes can-

didatos, también se incluyeron covariables en el modelo de regresión logística. Al incluir 

todas las covariables proporcionadas en el modelo de regresión logística, incluso las dife-

rencias más mínimas entre los dos grupos de muestras desaparecieron, lo que sugiere que 

OD�FRUUHFFLyQ�FRQMXQWD�GH�WRGDV�HVWDV�FRYDULDEOHV�QR�HV�~WLO�SDUD�LGHQWLÀFDU�ODV�GLIHUHQFLDV�

genéticas entre los dos grupos de individuos de nuestro estudio. Por otro lado, las cova-

riables también se analizaron por separado en la Figura 10 y ninguna de las variantes al-

FDQ]y�VLJQLÀFDFLyQ�HVWDGtVWLFD��(Q�HO�FDVR�GH�*:$6��GDGR�HO�HOHYDGR�Q~PHUR�GH�YDULDQWHV�

comunes disponibles, no se analizaron todas las posibles combinaciones de covariables, 

mientras que en el análisis del gen candidato se probaron todas las combinaciones posibles.

RESULTADOS
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FIGURA 10: Manhattan plot incluyendo cada covariable en el modelo de regresión logística para 341,946 
variantes comunes. Para cada variante individual se realizó una única prueba para cada covariable, por lo 
que para cada variante se realizaron 16 pruebas diferentes y cada prueba está representada por un punto 
HQ�OD�JUiÀFD�GH�0DQKDWWDQ�

Nota:�/D�OtQHD�KRUL]RQWDO�QHJUD�UHSUHVHQWD�XQ�QLYHO�GH�VLJQLÀFDQFLyQ�GH�������/D�OtQHD�KRUL]RQWDO�GH�FRORU�
rojo claro representa el umbral de prueba múltiple obtenido considerando el número de loci independientes; 
la línea horizontal de color rojo oscuro representa el umbral de prueba múltiple obtenido considerando el 
número total de variantes comunes consideradas. Los cromosomas mayores de 22 representan cromosomas 
sexuales y mitocondriales.

(Q�FRQFOXVLyQ��QLQJXQD�GH�ODV�YDULDQWHV�DOFDQ]y�VLJQLÀFDFLyQ�DXQTXH�VH�REVHUYDQ�DOJXQDV�

variantes sugestivas en los cromosomas 2, 6, 10, 13 y 19 en la prueba de chi-cuadrado del 

DOHOR�EiVLFR�\�OD�SUXHED�H[DFWD�GH�)LVKHU��)LJXUD��$�\��%��0DQKDWWDQ�3ORW��ÀJXUD�����&X-

riosamente, las variantes rs3130531, rs7772901, rs73115241, rs386580033 y rs529060937 se 

encuentran entre las 20 variantes principales para las 3 diferentes pruebas de asociación 

aplicadas; Además, 17 de los 20 SNP enumerados en la Tabla 23 también están represen-

WDGRV�HQ�OD�7DEOD�����OR�TXH�VLJQLÀFD�TXH�OD�SUXHED�GH�FKL�FXDGUDGR�GH�DOHORV�EiVLFRV�\�OD�

prueba exacta de Fisher producen resultados muy similares. Los análisis de covariables 

HQ�HO�PRGHOR�GH�UHJUHVLyQ�QR�SURSRUFLRQDQ�QLQJ~Q�UHVXOWDGR�VLJQLÀFDWLYR��/D�7DEOD����

muestra más información de las 5 variantes relevantes.

TABLA 26: Información de las 5 variables genéticas más relevantes.

SNP Gen Función Probeset ID Genotype Category

rs3130531 intergenic AX-11435435 PolyHighResolution

rs7772901 PDE10A intron variant AX-11644567 PolyHighResolution

rs73115241 intergenic AX-13511810 PolyHighResolution

rs386580033 PSORS1C1 intron variant AX-35729741 PolyHighResolution

rs529060937 PSORS1C1 intron variant AX-35729743 PolyHighResolution
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5.3.3 Puntuación de Riesgo Genético
Se presentan los reclutados del PRS del estudio GWAS con 3 estrategias mencionadas en 

el apartado de métodos. 

5.3.3.1 PRS utilizando variantes asociadas conocidas

Inicialmente, se recuperaron 409 y 398 variantes diferentes para la dependencia del alco-

hol y la depresión unipolar, respectivamente. De estas variantes iniciales, solo 74 y 137 

variantes tenían información disponible sobre el alelo de riesgo, la odds ratio y el valor 

de P de la asociación. Para cada variante asociada conocida, se calculó el desequilibrio 

GH�OLJDPLHQWR��/'��XWLOL]DQGR�HO�VHUYLFLR�(QVHPE�5HVW�$3,��KWWSV���UHVW�HQVHPEO�RUJ�

GRFXPHQWDWLRQ�LQIR�OGBLGBJHW��FRQ�HO�ÀQ�GH�FRQVLGHUDU�WDQ�VROR�ORFL�LQGHSHQGLHQWHV�SDUD�

el PRS. Finalmente, se obtuvieron 131 loci independientes en LD: 39 relacionados con 

“Dependencia del alcohol” y 92 relacionados con “Depresión unipolar”.

La Figura 11 muestra el poder de predicción de PRS calculada utilizando las 131 variantes. 

En (B) y (C) se muestran los poderes de predicción relacionados con la dependencia del 

alcohol y la depresión unipolar, respectivamente. La Figura 12 muestra la PRS en punta-

jes brutos. El uso conjunto de las 131 variantes no permite diferenciar los dos grupos de 

muestras (Figura 11A, Figura 12 A). Sorprendentemente, las variantes que se sabe que se 

asocian a la dependencia del alcohol predicen mejor el fenotipo de los pacientes afecta-

dos por depresión primaria (Figura 11 B, Figura 12 B), mientras que las variantes que se 

sabe que se asocian a la depresión unipolar predicen mejor el fenotipo de los pacientes 

afectados por depresión mayor inducida por alcohol (Figura 11 C, Figura 12 C).

RESULTADOS
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FIGURA 11: Poder de predicción del PRS calculado utilizando las 131 variantes detectadas en los datos de 
genotipado en LD con variantes asociadas informadas previamente para la dependencia del alcohol o la 
depresión unipolar. En (B) se muestran los poderes de predicción con respecto al PRS calculado sobre las 
39 variantes relacionadas con la dependencia del alcohol. En (C) se muestran los poderes de predicción con 
respecto al PRS computada en las 92 variantes relacionadas con la depresión unipolar.

FIGURA 12. PRS calculada utilizando las variantes detectadas en los datos de genotipado del genoma 
completo que se encuentran en LD con variantes asociadas previamente informadas para la dependencia 
del alcohol o la depresión unipolar. En (A) se muestra la distribución de las puntuaciones brutas de 131 
variantes. En (B) distribución de las puntuaciones brutas considerando 39 variantes relacionadas con la 
dependencia del alcohol. En (C) la distribución de las puntuaciones brutas al considerar las 92 variantes 
relacionadas con la depresión unipolar. En violeta se muestran las distribuciones de puntuación de los in-
dividuos afectados por depresión primaria, en rojo claro se muestran las distribuciones de puntuación de 
los pacientes afectados por depresión mayor inducida por el alcohol.
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5.3.3.2 PRS utilizando estadísticas de GWAS previos

Del conjunto de datos de PGC se obtuvieron 1.235.109 variantes de 9.240 sujetos con 

depresión y 9.519 controles sanos. Del conjunto de datos del UK Biobanco se obtuvieron 

7 641 986 variantes de un total de 320 000 sujetos para tres fenotipos de depresión: de-

SUHVLyQ�HQ�JHQHUDO��SUREDEOH�WUDVWRUQR�GHSUHVLYR�PD\RU�SULPDULR�\�GHSUHVLyQ�FRGLÀFDGD�

SRU�OD�&ODVLÀFDFLyQ�,QWHUQDFLRQDO�GH�(QIHUPHGDGHV��3DUD�HO�356�VyOR�VH�XVDURQ�GDWRV�GHO�

fenotipo “depresión en general”. Se realizó un procedimiento de intersección. Las pun-

tuaciones de riesgo genómico se calcularon en cada uno de los 2 conjuntos de intersección 

de variantes obtenidos entre las bases de datos y los resultados del  GWAS (PGC: 138.256 

y UK Biobank: 436.089).

La Figura 13 muestra el PRS calculado en varios valores P. En general, se obtiene un ma-

yor número de variantes cuando se considera el conjunto de datos del UK Biobank en 

comparación con el del PGC; además, mientras que el PRS computado sobre las varian-

tes obtenidas de los datos del PGC actúa como predictor negativo, las puntuaciones del 

PRS obtenidas por el UK Biobank tienden a actuar como predictores positivos. La mejor 

predicción a partir de los datos de PGC se observa al considerar un valor de P de 0,005 

(AUC=0,28), que se obtuvo considerando 522 variantes. Por otro lado, la mejor predicción 

de los datos del UK Biobank se observa al considerar un valor P de 5x10-8 (AUC=0.69), 

obtenido considerando 39 variantes.

RESULTADOS
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FIGURA 13. PRS calculado en varios valores P considerando los datos de genotipado del genoma completo 
de las estadísticas del PGC (A) o las estadísticas del UK Biobank(B).

5.3.3.3 PRS utilizando estadísticas de GWAS previos y desequilibrio de ligamiento 

Los bloques del LD se calcularon en todo el genoma utilizando los datos de genotipado 

de HapMap disponibles para la población de ascendencia europea (CEU). Para un blo-

que válido, se seleccionó la mejor variante para los datos de PGC y de UK Biobank, por 

separado. Entre todas las variantes del bloque LD, se seleccionó la variante que mostraba 
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el valor P más bajo en los conjuntos de datos de PGC y UK Biobank, respectivamente. 

Inicialmente se obtuvieron 148.335 bloques independientes, 124.551 de PGC y 142.152 

de UK Biobank.

/D�ÀJXUD����PXHVWUD�LQIRUPDFLyQ�GHO�/'�FDOFXODGR�SRU�HO�356�HQ�YDULRV�YDORUHV�3��8QD�YH]�

más, se obtuvo un mayor número de variantes cuando se consideró el conjunto de datos 

del  UK Biobank en comparación con el del PGC y, en general, se observaron mejores pre-

dicciones al utilizar el conjunto de datos del UK Biobank. Se obtuvieron resultados contra-

dictorios al calcular PRS utilizando datos de PGC; mientras que para algunos valores de p 

los conjuntos de variantes utilizados pudieron predecir positivamente el fenotipo, algunos 

conjuntos de variantes predijeron negativamente el fenotipo de los sujetos con depresión 

inducida por el alcohol. Se observan resultados similares con el conjunto de datos del  

UK Biobank. La mejor predicción a partir de los datos de PGC se obtuvo considerando el 

valor P de 0,3, que involucró 44.999 variantes y produjo un AUC de 0,66. Curiosamente, 

con los valores de P 0,005 y 5x10-6, que implicaban 1.621 y 3 variantes, respectivamente, 

se obtuvo un AUC de 0,35 y 0,37, respectivamente. Por el contrario, la mejor predicción 

obtenida del conjunto de datos del UK Biobank se informa para el umbral del valor P 

5x10-8, para el cual se obtiene un AUC de 0,66 del PRS calculado utilizando 82 variantes.

 
FIGURA 14. PRS calculado con la información del LD varios valores P considerando los datos de genotipado 
del GWAS y las estadísticas de PGC (A) o las estadísticas del UK Biobank(B).

RESULTADOS
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El TDM-IA es una entidad frecuente y clínicamente relevante que debe caracterizarse 

mejor para poder facilitar su diagnóstico y abordaje terapéutico. Este estudio ha encon-

trado características clínicas y biológicas que pueden ayudar a diferenciar el TDM-IA de 

la DMP y mejorar el conocimiento sobre su etiopatología y también su enfoque terapéu-

tico. Sin embargo, no se han encontrado diferencias genéticas. A continuación se discuten 

ORV�UHVXOWDGRV�GLYLGLpQGRORV�HQ�VXEDSDUDWDGRV�\�ÀQDOPHQWH�VH�GLVFXWHQ�ODV�OLPLWDFLRQHV��

6.1 Clínicos
Los resultados obtenidos en este estudio muestran que ambos fenotipos de depresión 

SUHVHQWDQ�FDUDFWHUtVWLFDV�VLPLODUHV�HQ�WpUPLQRV�VRFLRGHPRJUiÀFRV��1R�VH�KDQ�HQFRQWUDGR�

GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQ�HGDG��VH[R��HVWDGR�FLYLO��QLYHO�HGXFDWLYR�\�VLWXDFLyQ�ODERUDO�

entre los dos grupos.  Estos resultados apuntan a que ambos grupos de pacientes era 

comparables entre si y los resultados del resto de las variables analizadas no se deben a 

GLIHUHQFLDV�VRFLRGHPRJUiÀFDV��6LQ�HPEDUJR��ORV�SDFLHQWHV�FRQ�7'0�,$�PRVWUDURQ�PD\RU�

comorbilidad médica grave que los pacientes con DMP, posiblemente por los efectos 

relacionados con el consumo de alcohol, lo que es consistente con la literatura previa y 

expuesto en el introducción de este mismo manuscrito (ver introducción apartado 1.1.3),  

que informa que presentar un TUA predispone a consecuencias adversas y afecciones 

PpGLFDV�FRPR�SUREOHPDV�QHXUROyJLFRV��GLJHVWLYRV�KHSiWLFRV��FDUGLRYDVFXODUHV��UHVSLUD-

torios y metabólicos debido a la toxicidad del alcohol [274]. A pesar de ello, el número 

de hospitalizaciones por comorbilidad física y el uso de tratamiento habitual para dichas 

FRPRUELOLGDGHV�QR�GLÀHUH�HQWUH�ORV�SDFLHQWHV�FRQ�'03�QL�7'0�,$��

(Q�UHODFLyQ�D�ORV�DQWHFHGHQWHV�IDPLOLDUHV�VH�KDQ�HQFRQWUDGR�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQ�

ambos grupos. Los pacientes con DMP mostraron una mayor historia familiar de depre-

sión y los pacientes con TDM-IA mostraron una mayor historia familiar de consumo de 

alcohol y trastornos por uso de otras sustancias, tal y como respalda la literatura previa 

[240, 275]. Se conoce que existe un incremento del riesgo de padecer un DMP en la des-

cendencia de aquellos individuos con depresión por lo que se postula que una simple 

6. DISCUSIÓN
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evaluación de antecedentes familiares de DMP como parte de la atención clínica puede 

ser un predictor del riesgo a largo plazo [276]. Por otro lado, desde hace años ha quedado 

respaldado que aquellos individuos con familiares de primer grado con TUA [277] u otros 

TUS [278] tienen un riesgo sustancial de desarrollar un TUA así como otros trastornos 

mentales al largo de la vida. 

En este estudio, no se han encontrado diferencias entre la edad de inicio de depresión, en 

las escalas clínicas que evalúan gravedad de la depresión (HAM-D, BDI y SSI), ni en las 

escalas de gravedad de los síntomas de ansiedad (HAM-A y STAI) entre los pacientes con 

DMP ni TDM-IA. Los datos no concuerdan con la evidencia actual que determina que la 

concurrencia del trastorno depresivo en pacientes con Trastorno por uso de alcohol tiene 

un impacto negativo en la sintomatología [279], incrementando la severidad de la misma, 

y una peor evolución a nivel global del curso de la depresión pudiéndose incrementar 

el tiempo hasta alcanzar la remisión [280] si se compara con la DMP. Al tratarse de un 

estudio transversal, no es el objetivo del mismo poder evaluar si la clínica depresiva en 

los pacientes en el grupo de TDM-IA precisó de mayor tiempo hasta a la remisión del 

episodio depresivo respecto al de los pacientes con DMP. 

6H�LGHQWLÀFDURQ�DOJXQDV�GLIHUHQFLDV�DGLFLRQDOHV�HQ�ORV�FULWHULRV�GLDJQyVWLFRV�GH�GHSUHVLyQ�

mayor según el DSM-IV TR [33]. Se observaron diferencias en 4 de los 9 criterios utili-

zados para diagnosticar depresión. Los pacientes con TDM-IA cumplían más criterios 

relacionados con pérdida o ganancia de peso. La alta comorbilidad médica encontrada 

HQWUH�ORV�SDFLHQWHV�7'0�,$�SXHGH�H[SOLFDU�HVWD�GLIHUHQFLD�VLJQLÀFDWLYD�UHODFLRQDGD�FRQ�

el criterio de cambio de peso [281, 282]. Asimismo, otros autores han encontrado criterios 

diferenciales entre depresión primaria e inducida asociados al trastorno por consumo 

de cocaína [283]; sin embargo, estos autores encontraron más “cambios de peso” en el 

grupo de depresión primaria en comparación con el grupo de depresión inducida. Por 

el contrario, los pacientes con DMP cumplían más criterios relacionados con anhedonia, 

pérdida de concentración y pensamientos recurrentes de muerte. Nuestros resultados no 

concuerdan con otros estudios de comorbilidad depresiva en pacientes con AUD donde 

estos se caracterizan por niveles más acusados de anhedonia, en comparación con otros 

dominios de síntomas de depresión [284]. La anhedonia es un síntoma central en la de-

presión y también está involucrada en los trastornos adictivos [285]. Por este motivo, 
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tanto estudios animales como en humanos se centran en el papel de la anhedonia como 

síntoma transdiagnóstico. En este sentido, se han descrito desregulaciones del sistema de 

recompensa y alteraciones en los circuitos extrapiramidales ventrales en ambos trastornos 

[234, 286]. Estos hallazgos implican una disfunción aguda dentro de las vías dopaminér-

gicas mesolímbicas, aunque la causa de tales alteraciones sigue sin estar del todo clara 

[287]��3RU�RWUR�ODGR��VH�HVSHUDED�HQFRQWUDU�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQ�ORV�FULWHULRV�GH�

pensamientos de muerte o ser mayor entre el grupo de pacientes TDM-IA debido a que 

los pacientes con diagnóstico dual presentan mayor gravedad psicopatológica, médica y 

más ideación suicida [176], pero en esta muestra no se ha detectado tal asociación. Este 

KDOOD]JR�WDPSRFR�FRQFXHUGD�TXH�OD�IDOWD�GLIHUHQFLD�VLJQLÀFDWLYD�FRQ�OD�HVFDOD�TXH�HYDO~D�

conducta suicida (SSI) como se ha comentado anteriormente. El entorno de reclutamiento 

y el hecho de que gran parte de los pacientes con DMP fueran reclutados principalmen-

te de una unidad de hospitalización de agudos psiquiátricos podría explicar el mayor 

porcentaje de pensamientos de muerte entre los pacientes con DMP (un gran número de 

pacientes fueron ingresado por ideación o intentos suicidas) si se compara con el entorno 

de reclutamiento de los pacientes e con TDM-IA (unidad de desintoxicación).

Aunque en general las dimensiones y rasgos de personalidad no mostraron grandes dife-

UHQFLDV�HQWUH�ORV�JUXSRV�GH�SDFLHQWHV��VH�KDQ�HQFRQWUDGR�DOJXQRV�UHVXOWDGRV�VLJQLÀFDWLYRV��

El grupo TDM-IA mostró puntuaciones más altas en el rasgo de desorden comprendido 

en la dimensión de búsqueda de novedad. En esta línea, una revisión sistemática encontró 

asociaciones entre ciertos rasgos de personalidad y el consumo en atracón - ELQJH�GULNLQJ 

de alcohol, incluyendo la dimensión búsqueda de sensaciones [288]. El grupo de DMP 

PRVWUy�PD\RUHV�SXQWXDFLRQHV�HQ�HO�UDVJR�GH�GHSHQGHQFLD�FRQIRUPLGDG��GLPHQVLyQ�GH�

dependencia de la recompensa), respaldado por literatura previa que informa asociacio-

nes entre la dependencia de la recompensa y los síntomas depresivos [289].

Finalmente, los pacientes con TDM-IA mostraron mayor puntuación en la escala de  even-

tos estresantes a lo largo de la vida en abuso físico, abuso infantil, violencia de pareja 

íntima, etc. Estos hallazgos son consistentes con otros estudios en animales y humanos 

que informan una asociación entre eventos traumáticos y TUS [89, 290–293]. 
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6.2 Laboratorio
En cuanto a los biomarcadores de laboratorio, no se han detectado diferencias en con-

centraciones de PCR ni de THS entre los dos grupos. A pesar de ello, existe evidencia del 

vínculo estrecho entre el incremento de PCR con el estrés psicológico y la depresión [294] 

así como la relación entre tiroides y depresión [118]. Tanto un  incremento de la produc-

ción de hormonas del eje tiroideo como un descenso de la producción se ha relacionado 

con síntomas psiquiátricos que incluyen depresión. Alrededor del 10% de los sujetos con 

GHSUHVLyQ�PD\RU�SXHGHQ�SUHVHQWDU�KLSRWLURLGLVPR�VXEFOtQLFR��GHÀQLGR�FRPR�QLYHOHV�HOH-

vados de TSH basal y niveles normales de T4 y T3 [295]. Además, niveles de TSH en pa-

cientes deprimidos se han relacionado con la respuesta a los tratamientos antidepresivos, 

observando que unos niveles más bajos de TSH conectan con una menor activación del 

eje hipotalámico-pituitario-tiroidal [296] produciendo una peor respuesta al tratamiento.  

Por último, estudios en animales y humanos han descrito una asociación entre cambios 

en el eje hipotalámico-pituitario-tiroidal y el TUA [297]; estos cambios parecen norma-

lizarse después de la desintoxicación [298, 299]. El mecanismo relacionado con cambios 

en las concentraciones de TSH se basa en que el alcohol podría afectar la inhibición por 

retroalimentación de las hormonas tiroideas por un efecto tóxico directo sobre la glándula 

tiroides y un aumento compensatorio en la secreción de hormona liberadora de tiroides.

Este estudio ha objetivado diferencias en la alteración de los resultados de enzimas hepá-

ticas (AST, ALT, GGT y FA), siendo las alteraciones más prevalentes en el grupo de TDM-

IA. No hay diferencia en las cocentraciones de bilirrubina. Siguiendo en la misma línea 

que en el caso de las comorbilidades médicas, estos resultados eran esperables debido 

a una bien establecida asociación entre el consumo de alcohol y la enfermedad hepática 

[300], que va desde la esteatosis hepática hasta la cirrosis y el cáncer de hígado. Además, 

se ha descrito una relación entre enfermedad hepática, TUA y síntomas depresivos [301]; 

GRQGH�HO�PHFDQLVPR�VXE\DFHQWH�SRGUtD�HVWDU�GHWHUPLQDGR�SRU�SURFHVRV�LQÁDPDWRULRV�

que empeoran con consumo de alcohol [302]. 

)LQDOPHQWH��HQ�FXDQWR�DO�SHUÀO�GH�OLStGLFR��VH�HVSHUDED�PD\RU�DOWHUDFLyQ�GH�FROHVWHURO�\�

triglicéridos en pacientes con TDM-IA sin embargo, no se han presentado tales diferencias 

entre los dos grupos. 
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6.3 Genéticos
En cuanto a los hallazgos genéticos, el análisis de asociación de una sola variante no pro-

GXMR�QLQJ~Q�UHVXOWDGR�VLJQLÀFDWLYR�HQ�HO�HVWXGLR�GH�JHQHV�FDQGLGDWRV�R�HQ�HO�*:$6�QL�DO�

incluir las covariables clínicas (conjuntamente, por separado o combinaciones de ellas). 

6LQ�HPEDUJR��HQ�HO�*:$6�VH�LGHQWLÀFDURQ�DOJXQDV�YDULDQWHV�VXJHUHQWHV���ODV���61V�TXH�

tenían los valores de P más bajos para los 3 tipos de análisis estadístico fueron: rs3130531, 

rs7772901, rs73115241, rs386580033 y rs529060937. Actualmente, ninguno de estos SNP 

se ha asociado previamente a la depresión ni al Trastorno por uso de alcohol. Para el 

rs3130531, el alelo T fue más frecuente en el grupo TDM-IA en comparación con el grupo 

DMP. Este SNP ha sido implicado en enfermedades somáticas como artritis reumatoide 

[303] y diabetes [304], aunque, hasta el momento, no se ha descrito asociación previa 

con depresión ni TUA. El rs73115241 es una variante intergénica, ubicada en el cromo-

soma 20 sin función conocida en la actualidad. El alelo T fue más frecuente en el grupo  

TDM-IA en comparación con el grupo DMP. El rs7772901, es una variante intrónica; en 

nuestra muestra, el alelo C fue más prevalente en el grupo TDM-IA que en el grupo de 

pacientes con DMP. Finalmente, rs386580033 y rs529060937 corresponden ambas a va-

riantes intrónicas, probablemente con función reguladora. En nuestra muestra, el alelo 

A y G respectivamente fueron más prevalentes en el grupo de DMP que en los pacientes 

diagnosticados de TDM-IA.

El PRS revela que podrían existir algunas diferencias genéticas entre los individuos afec-

tados por depresión primaria y los pacientes que sufren de depresión inducida por el 

alcohol. En general las mejores predicciones se obtienen al utilizar la estrategia 2 (PRS 

con datos estadísticos de GWAS previos). Sin embargo, los resultados deben tomarse con 

precaución, dado que el tamaño de la muestra es reducido y se requiere la replicación 

HQ�XQ�FRQMXQWR�LQGHSHQGLHQWH�GH�PXHVWUDV�\�R�HO�XVR�GH�PpWRGRV�GH�356�DOWHUQDWLYRV�\�

más complejos.

6.4 Limitaciones
Los resultados tienen algunas limitaciones que se deben considerar. La principal limita-

ción está relacionada con el reducido tamaño de la muestra y no tener grupos de control 

para comparar (controles sanos y controles TUA no deprimidos). El análisis realizado no 

ha mostrado diferencias en las mujeres, pero este hecho podría estar relacionado con el 
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tamaño de la muestra, que no ha permitido estudiar el efecto del género. Los trastornos 

depresivos son más frecuentes en mujeres que en hombres, además, la depresión asocia-

da a trastornos adictivos (primarios o inducidos) es más prevalente en mujeres con TUS 

que en hombres, y más frecuente de lo esperado en mujeres sin TUS [305]. La diferencias 

de género en depresión se han reportado en la forma de presentación clínica del trastor-

nos y en la alteración de biomarcadores neurobiológicos [306]. Un mayor tamaño de las 

muestras podría ayudar a detectar diferencias de género. Respecto a la parte genética , se 

UHTXLHUH�OD�UHSOLFDFLyQ�HQ�XQ�FRQMXQWR�LQGHSHQGLHQWH�GH�PXHVWUDV�\�R�HO�XVR�GH�PpWRGRV�

de PRS alternativos y más complejos. Finalmente, debido a los efectos del consumo de 

DOFRKRO�HQ�ODV�YtDV�LQÁDPDWRULDV�TXH�WDPELpQ�VH�KDQ�UHODFLRQDGR�FRQ�OD�GHSUHVLyQ��VHUtD�

importante replicar estos hallazgos comparando con un grupo de TUA sin depresión. A 

pesar de estas limitaciones, la precisión en los procesos  de fenotipado y genotipado de 

las muestras es un punto fuerte del estudio.  

Como resumen, el TDM-IA tiene implicaciones cruciales tanto para el pronóstico como 

para los enfoques terapéuticos. En dos metaanálisis previos de tratamientos antidepresi-

vos en depresión comórbida con consumo de sustancias, la falta de respuesta a los inhi-

bidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) se explicó por el posible factor 

de confusión de la presencia de depresión inducida por sustancias en las muestras [242, 

243]. En este contexto, la distinción entre DMP y TDM-IA podría ser crucial para mejorar 

las estrategias y los resultados del tratamiento. Hasta la fecha, el diagnóstico se basa en 

criterios clínicos [usando DSM-5 el CIE-11] pero aún existe la existencia de biomarcadores 

HVSHFtÀFRV�SDUD�IDFLOLWDU�OD�LGHQWLÀFDFLyQ�GHO�7'0�,$�SDUD�PHMRUDU�HO�GLDJQyVWLFR�\�HO�

manejo clínico. En este sentido, los estudios genéticos que incluyen estudios de expresión, 

farmacogenómica y epigenética pueden mejorar el diagnóstico, el abordaje terapéutico y 

el pronóstico de estas enfermedades prevalentes.

Este estudio ha encontrado características clínicas y biológicas que pueden ayudar a 

los médicos a diferenciar el TDM-IA de la DMP. Además, estos resultados facilitarán 

futuros estudios para incrementar el conocimiento sobre su etiopatología y su abordaje 

terapéutico.
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Siguiendo los objetivos de esta Tesis, las conclusiones de la misma son:

1. Se ha podido evaluar las posibles diferencias entre la DMP y TDM-IA en parámetros 

FOtQLFRV��DQDOtWLFRV�\�JHQpWLFRV��/DV�PXHVWUDV�QR�PRVWUDURQ�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQ�

GDWRV�VRFLRGHPRJUiÀFRV��OR�TXH�ODV�KDFH�FRPSDUDEOHV�

2.�6H�KDQ�HQFRQWUDGR�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQWUH�ORV�GRV�JUXSRV�HQ�ORV�DQWHFHGHQWHV�

familiares de depresión, de TUA y otras sustancias

3. Los pacientes del grupo TDM-IA presentaron mayor frecuencia de comorbilidades  

médicas graves que los del grupo DMP.

4.�6H�HQFRQWUDURQ�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQWUH�ORV�GRV�JUXSRV�HQ�OD�SUHVHQFLD�GH�DOJXQRV�

de los criterios diagnósticos de depresión según el DSM-IV R, la frecuencia de eventos 

traumáticos durante la vida y algunos rasgos de personalidad (trastorno y dependen-

FLD�FRQIRUPLGDG��

5. Respecto a los resultados analíticos, se encontraron diferencias en las concentraciones 

de TSH, enzimas hepáticos y lípidos. Siendo sus concentraciones mayores TDM-IA.

6. No se encontraron diferencias  entre grupos en la puntuación de gravedad de los sín-

tomas de depresión y ansiedad, ni en comportamiento suicida.

7.�1R�VH�HQFRQWUDURQ�GLIHUHQFLDV�VLJQLÀFDWLYDV�HQ�ORV�DQiOLVLV�GH�JHQHV�FDQGLGDWRV�QL�

GWAS. Sin embargo, en el GWAS, se hallaron algunas variantes sugerentes que mos-

traron una tendencia para poder diferenciar ambos fenotipos (rs3130531, rs7772901, 

rs73115241, rs386580033 y rs529060937). 

7. CONCLUSIONES
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8. El PRS predijo algunas diferencias genéticas entre individuos diagnosticados con un 

DMP o un TDM-IA. 

9. Aunque este estudio tiene algunas limitaciones relacionadas con el número de partici-

pantes, los hallazgos clínicos pueden ayudar a los clínicos a hacer un diagnóstico más 

preciso de estos dos fenotipos de depresión.
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Abstract: Background: In clinical practice, there is the need to have clinical and biological markers
to identify induced depression. The objective was to investigate clinical, biological and genetic
differences between Primary Major Depression (Primary MD) and Alcohol Induced MD (AI-MD).
Methods: Patients, of both genders, were recruited from psychiatric hospitalisation units. The PRISM
instrument was used to establish the diagnoses. Data on socio-demographic/family history, clinical
scales for depression, anxiety, personality and stressful life events were recorded. A blood test was
performed analysing biochemical parameters and a Genome Wide Association Study (GWAS) to
identify genetic markers associated with AI-MD. Results: A total of 80 patients were included
(47 Primary MD and 33 AI-MD). The AI-MD group presented more medical comorbidities and less
family history of depression. There were differences in traumatic life events, with higher scores in
the AI-MD (14.21 ± 11.35 vs. 9.30 ± 7.38; p = 0.021). DSM-5 criteria were different between groups
with higher prevalence of weight changes and less anhedonia, difficulties in concentration and
suicidal thoughts in the AI-MD. None of the genetic variants reached significance beyond multiple
testing thresholds; however, some suggestive variants were observed. Conclusions: This study has
found clinical and biological features that may help physicians to identify AI-MD and improve its
therapeutic approach.

Keywords: primary major depression; alcohol use disorder; alcohol induced major depression;
biomarkers; comorbidity; clinical characteristics; GWAS

1. Introduction

Major Depression (MD) and alcohol use disorders (AUD) are two of the more prevalent mental
health disorders in the general population and constitute a major health burden worldwide [1,2].
Clinical [3–7] and epidemiological [8–12] studies show that MD and Alcohol Use Disorder (AUD)
frequently co-occur. A systematic review of longitudinal or cross-sectional epidemiological studies
found that the presence of either disorder doubled the risk of the second disorder [13], meaning that
patients with MD are twice as likely to develop an AUD and vice versa [14].

Diagnosis and treatment of the commonly co-occurring AUD and depressive disorders implies
many challenges [15]. Diagnosis is particularly challenging because, as described in other substances
with addiction liability, the acute and chronic effects related to alcohol consumption/withdrawal can

J. Clin. Med. 2020, 9, 2668; doi:10.3390/jcm9082668 www.mdpi.com/journal/jcm
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mimic depressive symptoms. In this sense, MD associated to any SUD has been recognized by both,
DSM and ICD classifications for a long time (DSM-IV, IV-TR and DSM-5; ICD-10, ICD-11). The need
to differentiate between primary and substance-induced mood disorders has been long-established
due to their prevalence and important treatment implications (see systematic reviews published by
Schuckit in 2006, Nunes and Levin 2004, Torrens et al., 2005) [16–18]. In particular, the differentiation
among independent depression or alcohol-induced depression has been extensively studied in terms of
characteristics, prognosis, suicide risk and relapse risk among others [11,13,19–26]. Given the available
knowledge, it can thus be stated that induced depressive episodes can be as or more serious than
primary or independent ones, both in terms of relapse to substance use [3,27] and in the severity of
depressive symptomatology [21,28], including risk of suicide [19,22]. This difference may be especially
relevant for treatment management [18,23]. In the case of alcohol, each type of depressive episode
could be considered as two different diseases since Primary MD patients’ present greater familial risk
to develop a primary episode, while this association is not present for the induced episodes [29].

It is has been enough established that depressed patients exhibited elevated levels of C Reactive
Protein (CRP) and a significant decrease in their Thyroid-stimulating hormone (TSH) levels, directly
related with hypothyroidism [30,31]. Alcohol abuse is a major cause of abnormal liver function and
liver enzyme activities are important screening tools for detecting liver disease [32]. Other biomarkers
such as cholesterol and triglycerides were previously associated with depression and alcohol use
disorder. Although with controversial results, metabolic syndrome, especially lipid dysregulation
have been found in primary depression [33,34]; furthermore, alcohol consumption has been related
with a tendency towards hypertriglyceridemia [35].

Furthermore, MD and AUD are complex disorders which encompass multiple genetic and
environmental factors [30]. Both AUD and MD have substantial genetic contributions with heritability
estimates of 50–60% for AUD [31] and 30–40% for MD [32]. Increased familial recurrence risk and
heritability have been associated with earlier-onset and recurrent depression [33–35] as well as greater
depression severity or impairment [36,37].

Common genetic factors that influence the co-occurrence of MD and AUD have been sought in
family, twin, and adoption studies [36–43]. GWASs have reported genome-wide significant findings
for AUD [44,45] and MD [46–50]. However, no consistent findings have been reported for comorbid
AUD and MD [51,52]. Discovering the genetic component of shared liability presents an opportunity
to clarify the aetiology of both disorders [51]. Evidence suggests that genetic influences underlying
psychiatric and substance use disorders might differ across ancestry groups. In a recent report from
Zhou et al. [52], a single genome-wide significant variant was detected, located in the SEMA3A gene.
The variant was only common enough to be tested in the African American sample; however, nearby
variants in the European American sample that occurred with sufficient frequency to test showed no
evidence of association [52].

Given the high prevalence and related negative impact of the comorbidity between AUD
and Induced Major Depressions (I-MD), the need to distinguish between co-morbid conditions
(i.e., independent psychiatric problems) and conditions where psychiatric symptoms are secondary
to substance use has become crucial for clinicians working with substance use disorder patients.
As far as we know, there are no studies that characterize Induced Major Depressions (I-MD) from a
clinical ad biological perspective to differentiate them from Primary Major Depression (Primary MD).
The objective of the present study was to investigate clinical, biological and genetic differences between
Primary MD and AI-MD.

2. Material and Methods

2.1. Design

This is a cross-sectional study comparing two different phenotypes of MD: The Primary MD and
the AI-MD.
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2.2. Participants and Recruitment

From November 2015 to October 2017, a total of 111 patients were assessed for eligibility.
Participants were recruited from detoxification, dual diagnosis and acute psychiatric units from the
Neuropsychiatry and Addiction Institute of Parc de Salut Mar in Barcelona (PSMAR). Both Primary
MD and AI-MD diagnoses were done according to DSM-IV-TR criteria [53]. Inclusion criteria included
both genders, aged between 18 and 65 years and of Caucasian origin. Exclusion criteria for both groups
were: language barrier or intellectual difficulties that limited the understanding of evaluations, history
of pathological conditions or any kind of somatic disorder or disease that the investigator considered
unsuitable for the study, other concomitant psychiatric disorder in axis I and any diagnosis of substance
use disorder (current or life-time, except nicotine use disorder) (DSM-IV-TR) in the MD group; in the
AI-MD group, any other diagnosis of substance use disorder than alcohol use disorder or nicotine use
disorder (DSM-IV-TR). Participants from the AI-MD group recruited in the detoxification unit were
included in the study at the end of their admission (mean days of admission 13); all of them were
under pharmacological treatment of their alcohol abstinence syndrome and also, all participants had
punctuations in the Revised Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol Scale (CIWA-Ar)
below 10 at the inclusion.

2.3. Measures

2.3.1. Clinical Assessments

Participants were evaluated using the Spanish version of the Psychiatric Research Interview
for Substance and Mental Diseases (PRISM) [54,55] according to “Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders-4th Edition-Text Revision” (DSM-IV-TR) criteria [53], including a protocol of a
family history of depression. In addition, the validated Spanish version of the following instruments
were used: severity of depression was assessed using the Spanish validated version of the “Hamilton
Depression rating Scale (HAM-D)” [56], the Spanish validated version of the “Beck Depression
Inventory (BDI)” [57] and the Spanish validated version of the “Scale for Suicide Ideation (SSI)” [58].
Anxiety severity was evaluated with the Spanish validated version of the “Hamilton Anxiety rating
Scale (HAM-A)” [59] and the Spanish validated version of “State-Trait Anxiety Inventory (STAI-R)” [60].
Personality was assessed with the Spanish validated version of the “Temperament and Character
Inventory (TCI)” of Cloninger [61]. Traumatic and stressful life events were evaluated with the Spanish
validated version of the “Life Stressor Checklist-Revised” (LSC-R) [62].

2.3.2. Blood Samples

A total of 20 mL of blood sample was collected from each participant. From the total, 10 mL was
used to conduct a blood test, assessing the levels of C Reactive Protein (CRP), Thyroid-stimulating
hormone (TSH), liver function (bilirubin, alanine transaminase (ALT), aspartate transaminase (AST),
alkaline phosphatase (ALP), and gamma-glutamyl transpeptidase (GGT)) and lipids (triglycerides and
cholesterol). The other 10mL of blood sample was collected to perform the GWAS analysis.

2.4. Procedure

The study was approved by the Ethical and Clinical Research Committee of the institution
(CEIC number: 2015/6012/I). Written informed consent was obtained from each subject after they
received a complete description of the study and had been given the chance to discuss any questions
or issues before the start. Study participants were reimbursed with 20 euros for their participation in
the study. Participation in this study consisted in one visit of approximately 3 h, where participants
were interviewed and blood samples were collected. Genetic samples were adequately stored under
professional biobanking procedures until the end of the recruitment period and then prepared
for analysis. Blood samples were analysed by the Hospital del Mar (Laboratori de Referència
de Catalunya). Genetic samples were adequately stored by UPF-CompOmics under professional
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biobanking procedures until the end of the recruitment period. Afterwards, biological samples were
provided to the Genomics Core Facility service at the National Genotyping Center (CeGen) for sample
preparation. Finally, genetic data from CeGen were shared with UPF-CompOmics for analysis.

2.5. Data Analysis

2.5.1. Clinical and Blood Tests

Analysis of clinical and blood test data were performed using SPSS Version 23 (IBM SPSS Statistics
for Windows (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Frequencies, percentages, mean and standard deviations
(SD) were calculated. Analysis of the relationship between variables was performed through Chi-Square
for dichotomous variables and T-Test (independent samples) for continuous variables. A 5% or lower
p-value (i.e., <0.05) was considered statistically significant.

2.5.2. Genetic Data

• Genotyping procedure

The protocol used in the processing of this platform is detailed in the user guide “Axiom™ 2.0
Assay Manual Workflow”, available at www.thermofisher.com. In summary, the total genomic DNA
was amplified and fragmented up to 25–125 bp. These fragments were purified and re-suspended in the
hybridization solution that was transferred to the GeneTitan Instrument to follow its fully automated
processing (hybridization in the array plates, staining, washing and scanning). The raw images were
automatically processed and the genotypes were obtained by applying the Axiom algorithm, available
through the Axiom Analysis Suite software (version, 4.0. Affymetrix, Inc.; Santa Clara, CA, USA,
www.thermofisher.com).

• Association analysis

For the association analysis, we used a whole genome association analysis toolset called Plink.
We performed 3 different tests separately: (i) basic allelic chi-square; (ii) Fisher’s exact test and
(iii) logistic regression to test for differences between the individuals affected by Primary MD and the
individuals affected by AI-MD.

Apart from testing each single variant, a covariates analysis was also conducted into the logistic
model. A total of 16 different covariates were included in the analysis, all of them related with clinical
features considered relevant for depression heritability. These covariates were: gender, age, birth date,
race, depression family history, alcohol family history, SUD family history, depression age of onset,
severity of depression (HAM-D, BECK and SSI), anxiety scales (HAM-A, STAI-R and STAI-E), number
of suicide attempts and live events scale (LSC-R).

3. Results

A total of 111 patients were assessed for eligibility. Twenty of them met at least one of the exclusion
criteria and eleven refused to participate. A total of 80 participants were included in the study, 47 with
Primary MD and 33 with an AI-MD diagnosis.

3.1. Clinical

Clinical results included socio-demographic/family history and the results of the different clinical
scales for clinical assessment of depression severity, anxiety severity, personality and traumatic and
stressful life events.

3.1.1. Socio-Demographic/Family History

No significant differences were found between the two groups in terms of main sociodemographic
characteristics (Table 1); although, subjects with Primary MD had a higher education level in comparison
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with participants in the AI-MD group. Regarding medical comorbidities, a significant difference
was found (p = 0.026) with more subjects from the AI-MD group (54.5%) reporting this condition in
comparison to Primary MD participants (29.8%). The majority of comorbidities included any hepatic
disease and lipid metabolism disorders.

There were no significant differences with respect to hospitalization due to medical comorbidities.
Most of the participants reported to be in pharmacological treatment with antidepressants without
differences between Primary MD and AI-MD group (100% vs. 96.7% respectively; p = 0.37). Almost
80% of Primary MD participants provided information on history of depression in family members
with differences between groups (p = 0.042). In contrast, a higher percentage of AI-MD participants
reported alcohol and substance use disorders in their family history. Fifty-three percent of AI-MD
patients and 28.3% of Primary MD group of patients reported a family history of alcohol use (p = 0.033).
Finally, differences were also found for a family history of other substance use disorders (31.3% of
AI-MD vs. 8.7% Primary MD, p = 0.016).

Table 1. Sociodemographic and family history data.

Sample Characteristics
Primary MD AI-MD p a

N = 47 (%) N = 33 (%)

Age (Mean ± SD) 49.87 ± 11.32 50.39 ± 8.89 0.140 b

Gender 0.678
Men 22 (46.8) 17 (51.5)

Women 25 (53.2) 16 (48.5)
Household structure 0.736

Alone 14 (29.8) 11(33.3)
With others 33 (70.2) 22(66.7)

Education level 0.041
Primary or Secondary education 20 (42.6) 21 (65.6)

Upper secondary education 27(57.4) 11 (34.4)
Employment situation 0.271

Employed 16 (34) 6 (18.8)
Unemployed 1 (2.1) 0

Disability 27 (57.4) 25 (78.1)
Retired 3 (6.4) 1 (3.1)

Medical comorbidities
Serious illness (SI) 14 (29.8) 18 (54.5) 0.026 *

Hospitalization due to SI c 14 (100) 17 (94.4) 0.370
Current medication d 46 (100) 29 (96.7) 0.213

Family History
Depression e 35(79.5) 17(56.7) 0.042 *

Alcohol use disorder f 13 (28.3) 16(53.3) 0.033 *
Substance use disorder g 4 (8.7) 10(31.3) 0.016 *

Notes: a Chi-Square; b Student’s T-Test; c n = 32; d n = 76; e n = 74; f n = 76; g n = 78; * Significance (p < 0.05).
MD: Major Depression; AI-MD: Alcohol Induced Major Depression.

3.1.2. Clinical Assessment

Characteristics of AUD in the AI-MD group were collected with a PRISM interview: The mean age
of onset of alcohol abuse was 33.42 years (12.26 SD) and 37.34 years (12.49 DS) for alcohol dependence.
According to the DSM-IV TR diagnosis criteria, 100% of subjects fulfilled a lifetime criteria for alcohol
dependence and 94% for the last 12 months. The mean age for first alcohol disorder treatment in the
AI-MD patients was 37.55 years (15.96 SD).

The main results in clinical severity for depression are described in Table 2. There were no
differences in the age of onset of depression between the two groups. Moreover, there were no
differences between groups for any of the instruments assessing the severity of depression (HAM-D,
BDI and SSI) or anxiety (HAM-A and STAI). Furthermore, the severity of depression was not associated
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with the age of onset of alcohol addiction in the AI-MD group. A trauma and life events instrument
(LSC-R) showed a higher mean score in patients with AI-MD diagnosis compared to Primary MD
patients, ((14.21 ± 11.35 SD) vs. 9.30 ± 7.38 SD; p = 0.021)). There were no differences for the
temperament and character (dimensions between groups). There were differences between groups
regarding the following subscales: “disorderliness” trait from “novelty seeking” dimension (p = 0.035),
showing AI-MD patients with higher scores in comparison to Primary MD patients (51.81 ± 10.05 and
46.29 ± 11.44, respectively). In addition, differences (p = 0.034) were found between groups regarding
“conformity” trait from “reward dependence” dimension; patients in the Primary MD group showed a
higher mean score (50.79 ± 9.41) than patients with an AI-MD diagnosis (44.87 ± 13.92).

Table 2. Results of Clinical Assessment on depression, anxiety, personality and stressful events.

Variables
Primary MD AI-MD

p a
N = 47

(Mean ± SD/Mean (%))
N = 33

(Mean ± SD/Mean (%))

Age onset depression (years) 37.64 (13.53) 39.18 (11.26) 0.593

HAM-D 15.64 ± 10.34 11.88 ± 7.54 0.79

BDI 22.37 ± 14.65 23.41 ± 11.59 0.739

SSI 11.68 ± 8.12 12.36 ± 8.48 0.156

HAM-A 25.22 ± 14.32 25.67 ± 12 0.884

STAI

STAI- State 28.17± 13.82 27.44 ± 13.78 0.817

STAI- Trait 30.00 ± 13.16 32.28 ± 11.17 0.425

LSC-R 9.30 (7.38) 14.21 (11.35) 0.021 *

Personality Dimensions

Temperament

Novelty seeking (NS) 47.38± 11.07 50.84 ± 9.89 0.172

Harm avoidance (HA) 54.60 ± 11.82 60.87 ± 11.61 0.415

Reward dependence (RD) 43.57 ± 9.65 45.68 ± 10.66 0.381

Persistence (PS) 44.45 ± 9.92 47.55 ± 11.62 0.224

Character

Self-directedness (SD) 42.33 ± 11.92 39.61 ± 11.12 0.325

Cooperativeness (CO) 45.14 ± 11.42 45 ± 12.22 0.959

Self-transcendence (ST) 48.74 ± 10.57 50.35 ± 11.53 0.536

Depression Criteria

Criteria 1: depressed mood 46 (97.9) 32 (94.1) 0.377

Criteria 2: diminished interest or pleasure 46 (97.9) 28 (82.4) 0.014 *

Criteria 3: significant unintentional weight loss or gain 34 (72.3) 31 (91.2) 0.036 *

Criteria 4: insomnia or sleeping too much 43 (91.5) 27 (79.4) 0.117

Criteria 5: agitation or psychomotor retardation 34 (72.3) 22 (64.7) 0.463

Criteria 6: fatigue 44 (93.6) 27 (79.4) 0.055

Criteria 7 feelings of worthlessness or excessive guilt 43 (91.5) 28 (82.4) 0.217

Criteria 8: diminished ability to think or concentrate 46 (97.9) 27 (79.4) 0.006 *

Criteria 9: recurrent thoughts of death 30 (63.8) 10 (29.4) 0.002 *

Notes: a Student’s T-Test * Significance (p < 0.05). HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale, BDI: Beck Depression
Inventory, SSI: Suicidal Ideation Scale, HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale, STAI: State-Trait Anxiety Inventory,
LSC-R: Life Stressor Checklist-Revised.

Taking into account the DSM-IV-TR depression criteria for the diagnosis of depression,
five (or more) criteria should be present during the same 2-week period and should represent a
change from previous functioning; at least one of the symptoms is either: depressed mood or loss of
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interest or pleasure. The nine criteria are described in Table 2. First, there were no differences between
groups for the first criteria (depressed mood), showing both groups with a similar prevalence of these
criteria (97.9% in Primary MD vs. 94.1% in AI-MD). However, differences were found for the second
criteria (anhedonia). The majority of Primary MD participants (97.9%) reported this symptom while a
lower number in AI-MD participants reported it (82.4%) (p = 0.014). There were differences in relation
to the third criterion, changes in weight and/or appetite; AI-MD patients showed a higher prevalence
(91.2%) than patients with primary episodes (72.3%) (p = 0.036). There were also differences in the
eight criteria (diminished ability to concentrate), more frequent among PMD patients (97.9%) than
AI-MD group of patients (79.4%) (p = 0.006). Finally, differences were found in recurrent thoughts of
death (criteria 9), where 63.8% of PMD patients showed these criteria and 29.4% of AI-MD patients
(p = 0.002). There were no differences in other depression criteria.

3.2. Blood Test Results

Regarding the blood test results, AI-MD participants had more significant abnormal results in
comparison with Primary MD in the following: TSH (p = 0.016), AST (p < 0.001), ALT (p < 0.001),
ALP (p = 0.043) and GGT (p < 0.001). There were no significant differences in the results of CRP levels,
bilirubin, cholesterol and triglycerides between groups. Table 3 shows the total number of participants
(or percentage) with pathological results in both groups.

Table 3. Results of pathological blood test in Primary MD and AI-MD groups.

Biochemical Paramaters
Subjects with Abnormal Values *

pPrimary MD AI-MD

(Normal Values) N (%) N (%)

TSH a

(10–38 mcUI/mL) 0 4 (12.5) 0.016 **

Bilirubin b

(0.2–1.2 mg/dL) 2 (5) 4 (12.1) 0.270

AST c (UI/L)
10–38 UI/L 4 (9.3) 17 (51.5) <0.001 **

ALT d (UI/L)
7–41 UI/L 14 (32.6) 26 (76.5) <0.001 **

ALP e

(40–129 UI/L) 3 (8.6) 9 (27.3) 0.043 **

GGT f

(8–61 UI/L) 11 (32.4) 26 (78.8) <0.001 **

Cholesterol g

(50–129 mg/dL) 25 (59.5) 16 (48.5) 0.340

Triglycerides h

(40–150 mg/dL) 14 (33.3) 7 (21.9) 0.279

CRP i

(0–0.8 mg/dL) 13 (31.7) 15 (57.7) 0.378

Notes: a Chi-Square. * There were no patients with values below the lower range in all the parameters analysed.
The parameters were considered abnormal when the value was above the highest range; ** Significance (p < 0.05),
Thyroid-stimulating hormone (TSH), alanine transaminase (ALT), aspartate transaminase (AST), alkaline phosphatase
(ALP), and gamma-glutamyl transpeptidase (GGT), C Reactive Protein (CRP). a n = 76, b n = 73, c n = 76, d n = 77,
e n = 68, f n = 67, g n = 74, h n = 74, i n = 67.

3.3. GWAS Results

Variants with a missing rate higher than 5% or having a minor allele frequency lower than 1% or
deviating significantly from Hardy–Weinberg equilibrium were filtered out. From the original 814,923
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variants, 508,097 were considered for further analysis. A total of 24 samples were removed after
quality control. For 16 individuals, unusual Identity By Descent (IBD) values were observed when
compared to the rest of patients and were discarded due to possible contamination. An additional
individual showed an heterozygosity rate deviating from the heterozygosity observed in the rest of
patients. Principal component analysis (PCA) was performed to assess ancestry and seven patients
with non-European ancestry were discarded for further analysis. As association analyses are generally
performed considering only variants with a high frequency in the population, variants with a frequency
lower than 5% in the sequenced samples were filtered out. For each single variant, among the 341,946
common variants for genotyping data, three different tests were performed separately: (i) basic allelic
chi-square, (ii) Fisher’s exact test and (iii) logistic regression. A Manhattan plot resulted from each test
(Figure 1). For each test, we created a table that contains the odd-ratios obtained (effect of the variants)
and p-values, for more information about this tables see Tables A1–A3.
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Figure 1. Manhattan plots indicating the negative base 10 logarithm of the p-values obtained performing:
basic allele chi-square test (A) and Fisher’s exact test (B) and logistic regression model (C) on 341,946
common variants obtained from whole genome genotyping data. The black horizontal line represents
a significance level of 0.05. The light red horizontal line represents the multiple testing obtained
considering the number of independent loci; the dark red horizontal line represents the multiple testing
threshold obtained considering the total number of considered common variants. Chromosomes over
22 represent sexual and mitochondrial chromosomes.
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Apart from testing each single variant, covariates were also included into the logistic model.
When including all the provided covariates into the logistic model even the most minimal differences
between two groups of samples disappeared, suggesting that correcting for all these covariates jointly
is not useful to identify the genetic differences between the two groups of individuals in our study.
On the other hand, covariates were also analysed separately in Figure 2 and none of the variants
reached statistical significance.
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Figure 2. Manhattan plot indicating the negative base 10 logarithm of the p-values obtained when
including each single covariate into the logistic regression model for 341,946 common variants from
whole genome genotyping data. For each individual variant, a single test for each covariate was
performed, so for each variant, 16 different tests were performed and each test is represented by a
point in the Manhattan plot. The black horizontal line represents a significance level of 0.05. The dark
red horizontal line represents the multiple testing threshold obtained considering the total number of
performed tests (Number of variants × Number of covariates). Chromosomes over 22 represent sexual
and mitochondrial chromosomes.

Overall, none of the variants reached significance beyond multiple testing thresholds, although,
some suggestive variants were observed in chromosomes 2, 6, 10, 13 and 19 in the basic allele chi-square
test and Fisher’s exact test (Figure 2).

Interestingly, variants rs3130531, rs7772901, rs73115241, rs386580033 and rs529060937 were among
the top 20 variants for all the three different applied association tests; moreover 17 over the 20 SNPs
listed in Table 4 were also represented in Table 4 meaning that a basic allele chi-square test and Fisher’s
exact test produced very similar results. Covariates analyses in a regression model did not provided
any significant result. Table 4 shows further information of the five relevant variants.

Table 4. Genetic information of the five relevant variants.

SNP Gene Function Probeset ID Genotype Category

rs3130531 intergenic AX-11435435 PolyHighResolution
rs7772901 PDE10A intron variant AX-11644567 PolyHighResolution

rs73115241 intergenic AX-13511810 PolyHighResolution
rs386580033 PSORS1C1 intron variant AX-35729741 PolyHighResolution
rs529060937 PSORS1C1 intron variant AX-35729743 PolyHighResolution

4. Discussion

AI-MD is a common and clinically relevant condition that should be better characterized to
improve its diagnosis and adequate treatment. This study has found clinical and biological features
that may help physicians in differentiating AI-MD from primary MD and improve the knowledge
about their etiopathology and also, its therapeutic approach. Clinical differences were found mainly
in family history of diseases; criteria used for depression diagnosis, lifetime traumatic stressors and
medical comorbidities. However, non-genetic differences were found.

AI-MD patients showed greater alcohol use and a family history of other substances use disorders,
whilst in contrast, MD patients showed greater family history of depression. Interestingly, AI-MD
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patients showed greater lifetime stressors events such as physical abuse, childhood abuse, intimate
partner violence, etc. These findings are consistent with other animal and human studies reporting an
association between traumatic events and SUDs [63–67]. Furthermore, as expected, AI-MD showed
more medical comorbidity possibly by the effects related to the alcohol use, and its toxicity [68]. Finally,
overall, personality dimensions and traits did not show large differences between groups.

We identified some further differences in the criteria used to diagnose MD according to
DSM-IV-TR [69]. We only found differences in four of the nine criterions used to diagnose depression.
AI-MD patients met with more frequency the criteria related to changes in weight. The high medical
comorbidity found among AI-MD patients may explain this significant difference related to weight
criteria [70,71] although we have not detected this association in our sample. Other authors have found
different criteria between Primary and Induced depression associated with cocaine use disorder [72];
however, these authors found more “weight changes” in the primary depression group compared to
induced depression group. In contrast, Primary MD patients met more criteria related to anhedonia,
loss of concentration and recurrent thoughts of death. Our results are not according to other studies
and show that depressive co-morbidity in patients with AUD may thus be characterized by more
pronounced levels of anhedonia, as compared to other symptom domains of depression [73]. Animal
and human studies were the focus in the paper of anhedonia as a transdiagnostic symptom. Anhedonia
is a core symptom in depression and it is also involved in addictive disorders [74]. In this sense,
dysregulation of the reward system and alterations in ventral extrapyramidal circuits were described in
both disorders [75,76]. These findings imply acute dysfunction within mesolimbic dopamine pathways,
although the cause of such alterations is unclear [77].

The differences in the blood test in terms of liver enzymes having a greater prevalence of abnormal
results in the AI-MD group, in the same line as the severe medical condition, were expected due to
the well recognized association between alcohol use and liver disease (for review Fuster and Samet,
2018) [78], ranging from steatosis to cirrhosis and liver cancer. A relationship between liver disease, AUD
and depressive symptoms has also been described [79]; the underlying mechanism could be associated
with inflammatory processes that are worsened by alcohol consumption [80]. Finally, animal and
human studies have described an association between changes in the hypothalamus–pituitary–thyroid
(HPT) axis and AUD [81]; these changes seems to normalize after detoxification [82,83]. The mechanism
that has been related with changes in TSH levels is that alcohol could affect the feedback inhibition of
the thyroid hormones by having a direct toxic effect on the thyroid gland and a compensatory increase
in the thyroid release hormone secretion.

Regarding GWAS findings, single variant association analysis did not produce any significant
result nor when including clinical covariates (jointly, separately or combinations of them). Nevertheless,
some suggestive variants were identified: 5 SNPs having the lowest P-values for the 3 types of statistical
analysis were: rs3130531, rs7772901, rs73115241, rs386580033 and rs529060937. As far as we know, none
of those SNPs have been previously associated to depression, nor alcohol use disorder. For the rs3130531,
the T allele was more prevalent in the AI-MD group compared to Primary MD group of patients.
This SNP has been implicated in somatic illness as rheumatoid arthritis [84] and diabetes [85], but at
this moment, no association has been described previously with depression nor AUD. The rs73115241
is an intergenic variant, located in Chromosome 20 with no currently known function. The T allele was
more prevalent in the AI-MD group compared to the Primary MD group. The rs7772901, is an intronic
variant; in our sample, the C allele was more prevalent in the AI-MD group than in the Primary MD
group of patients. Finally, rs386580033 and rs529060937 correspond both to intronic variants, probably
with a regulatory function. In our sample, the A and the G allele, respectively, were more prevalent in
the Primary MD group than in the AI-MD diagnosed patients.

Our findings have some limitations that should be considered. The main limitation is related to the
small sample size and not having control groups to compare (healthy controls and AUD non-depressed
controls). The analysis performed did not show differences in women, but this could be related with
the sample size, which has made it not possible to study the effect of gender. Depressive disorders are
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more common in women than men, moreover, depression associated with addictive disorders (either
primary or induced) is more prevalent in women with SUD than in men, and more frequent than
expected in women without any SUD [86]. Differences have also been found in clinical presentation
and some neurobiological markers [87]. A bigger sample size could help to detect gender differences.
Furthermore, replication is required in an independent set of samples and/or using alternative and
more complex genomic risk score methods. In addition, MD and AUD has a modest heritability,
both are polygenic disorders meaning that many genetic variants have an individual small effect size.
Finally, due to the effects of alcohol consumption in inflammatory pathways which also have been
related with depression, it would be important to replicate these findings, comparing them with a
group of AUD without any depression.

In spite of these limitations, the accurate process of phenotype and genotype of the samples
is a strong point of the study. AI-MD has crucial implications for both prognosis and therapeutic
approaches. In two previous meta-analyses of antidepressant treatments in comorbid depression with
substance use, the lack of response to selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) was explained by
the possible confounding factor of the presence of substance-induced depression in the samples [17,18].
In this context, the distinction between Primary MD and AI-MD might be crucial to improve treatment
strategies and outcomes. To date, the diagnosis is based on clinical criteria (using DSM-5 (American
Psychiatric Association 2013) or ICD-10 (Organización Mundial de la Salud 2000)) but there is still a
need for specific biomarkers to facilitate the identification of AI-MD to improve diagnosis and clinical
management. In this sense, genetic studies including expression studies, pharmacogenomics and
epigenetics can improve the diagnosis, therapeutic approach and prognosis of these prevalent diseases.

5. Conclusions

This preliminary study has found clinical and biological features that may help physicians in
differentiating AI-MD from primary MD. These results will facilitate future studies to increase the
knowledge about their etiopathology and its therapeutic approach.
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Appendix A

For the purpose of this report, a table reporting those relevant differences (not achieving statistically
significance) in allele frequency between the two groups were created for each test. The tables only
contain those variants showing higher differences between groups. For each table we report different
fields (columns) according to the specific test conducted. The psychical position (Pos) reported in the
tables refers to GRCH 38 version from the Genome Reference Consortium. In Tables A1–A3 are listed
the 20 SNPs showing the lowest p-values for basic allele chi-square test, Fisher’s exact test, and logistic
regression, respectively.
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Table A1. Basic allele chi-square test.

SNP Chr Pos Effect Allele Alternative Allele F_AI-MD F_Primary MD OR p Value

rs73250026 6 165960669 G A 0.35 0.01429 37.15 7.991 × 10−7

rs12355672 10 123921288 A G 0.3 0 NA 0.000001204
rs2602186 2 159271306 A G 0.3421 0.01471 34.84 0.000001802
rs2245046 19 47858424 A G 0.3684 0.02857 19.83 0.000002057
rs61955462 13 21009654 A G 0.45 0.07143 10.64 0.000002643
rs76785029 12 94882905 T C 0.3421 0.02857 17.68 0.000006816
rs77332950 6 162137147 T C 0.375 0.04412 13 0.000008363
rs11163044 1 81002495 T C 0.25 0 NA 0.00001147
rs61893521 11 76392642 A G 0.425 0.07353 9.313 0.0000119
rs73124405 20 20515790 T G 0.3421 0.0303 16.64 0.00001311
rs10839772 11 1850324 A G 0.55 0.1571 6.556 0.00001524
rs3130531 6 31206616 A G 0.7105 0.2794 6.33 0.00001749

rs116179105 2 19494199 A G 0.2895 0.01471 27.3 0.00001855
rs7772901 6 165959846 C A 0.475 0.1143 7.012 0.00002349
rs28504201 3 58573163 A G 0.4 0.07143 8.667 0.00002465
rs73115241 20 38797004 T C 0.425 0.08571 7.884 0.00002561
rs386580033 6 31091163 A G 0.2 0.6176 0.1548 0.00002629
rs2771040 9 108152199 G A 0.4737 0.1143 6.975 0.00003021

rs529060937 6 31091197 G A 0.2105 0.6286 0.1576 0.00003293
rs73485007 18 74495070 T C 0.2778 0.01471 25.77 0.00003323

Notes: Chr: Chromosome, SNP: SNP ID, Pos: Physical position (base-pair), F_AI_MD: Frequency of this allele in
AI-MD, F_Primary MD: Frequency of this allele in Primary MD, OR: Estimated odds ratio, P: Asymptotic p-value
for this test.

Table A2. Fisher’s exact test.

SNP Chr Pos Effect Allele Alternative Allele F_AI-MD F_Primary MD OR p Value

rs73250026 6 165960669 G A 0.35 0.01429 37.15 0.000001416
rs12355672 10 123921288 A G 0.3 0 NA 0.000001588
rs2602186 2 159271306 A G 0.3421 0.01471 34.84 0.000003575
rs2245046 19 47858424 A G 0.3684 0.02857 19.83 0.000004805
rs61955462 13 21009654 A G 0.45 0.07143 10.64 0.000005148
rs77332950 6 162137147 T C 0.375 0.04412 13 0.00001555
rs76785029 12 94882905 T C 0.3421 0.02857 17.68 0.00001572
rs11163044 1 81002495 T C 0.25 0 NA 0.00001807
rs386580033 6 31091163 A G 0.2 0.6176 0.1548 0.00002548
rs73124405 20 20515790 T G 0.3421 0.0303 16.64 0.00002572
rs10839772 11 1850324 A G 0.55 0.1571 6.556 0.00002733
rs61893521 11 76392642 A G 0.425 0.07353 9.313 0.0000293
rs3130531 6 31206616 A G 0.7105 0.2794 6.33 0.00003134
rs137916 22 50491713 A G 0.025 0.3529 0.04701 0.00003637

rs116179105 2 19494199 A G 0.2895 0.01471 27.3 0.00003841
rs529060937 6 31091197 G A 0.2105 0.6286 0.1576 0.00004234
rs7772901 6 165959846 C A 0.475 0.1143 7.012 0.00005108
rs915476 17 32288009 C T 0 0.2857 0 0.00005113

rs73115241 20 38797004 T C 0.425 0.08571 7.884 0.00005121
rs17780066 13 78448090 T C 0.2368 0 NA 0.00005933

Notes: Chr: Chromosome, SNP: SNP ID, Pos: Physical position (base-pair), F_AI_MD: Frequency of this allele in
AI-MD, F_Primary MD: Frequency of this allele in Primary MD, OR: Estimated odds ratio, P: Asymptotic p-value
for this test.

Table A3. Logistic regression.

SNP Chr Pos Effect Allele OR p Value

rs73115241 20 38797004 T 14.1 0.00008067
rs6028915 20 38786218 C 13.63 0.0001002
rs9933149 16 87226206 T 0.06377 0.0001541
rs2162380 2 64556555 A 12 0.0002039
rs7772901 6 165959846 C 9.49 0.0002534
rs2301584 22 51171497 A 11.89 0.0003368
rs4876226 8 2059004 T 9.259 0.0004704
rs4876226 8 2059004 T 9.259 0.0004704
rs4876226 8 2059004 T 9.259 0.0004704
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Table A3. Cont.

SNP Chr Pos Effect Allele OR p Value

rs16843122 3 135278749 C 0.08456 0.0005255
rs4765145 12 124843104 C 0.05933 0.0005727
rs3130531 6 31206616 A 5.473 0.0005918

rs386580033 6 31091163 A 0.1706 0.0006138
rs7407243 18 70010868 G 9.425 0.000684

rs529060937 6 31091197 G 0.1759 0.0007074
rs4913427 12 68631620 T 0.1561 0.0007113
rs499691 6 32194339 T 7.06 0.0007266

rs1048677 17 3564716 G 7.575 0.0007284
rs6046396 20 19852503 G 6.717 0.0007339

rs34058147 13 75567543 G 0.1383 0.0007866

Notes: Chr: Chromosome, SNP: SNP ID, Pos: Physical position (base-pair), F_AI_MD: Frequency of this allele in
AI-MD, F_Primary MD: Frequency of this allele in Primary MD, OR: Estimated odds ratio, P: Asymptotic p-value
for this test.
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