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Resumen. Objetivo. Analizar la necesidad de 

 realizar un estudio epidemiológico de pacientes 

 dependientes de opiáceos centrado en conocer más 

sus tratamientos, comorbilidades médicas y psiquiá-

tricas.

Material y métodos. Se examinó la necesidad de te-

ner datos disponibles en nuestro medio sobre el ma-

nejo clínico de estos pacientes, el tipo de tratamiento 

y las posibles comorbilidades. No existen datos com-

pletos, representativos de los pacientes españoles. 

Por ello se seleccionó una muestra representativa a 

nivel nacional, a partir de la población de pacientes 

dependientes de opiáceos en programas de manteni-

miento con agonistas opiáceos que acudían a los cen-

tros asistenciales de drogodependencias.

Resultados. El estudio final incluyó una población 

representativa de 624 pacientes dependientes a opiá-

ceos en programas de mantenimiento con agonistas, 

procedentes de 74 centros de asistencia al depen-

diente de opiáceos de toda España.

Conclusiones. Se conocen poco los datos sobre la 

comorbilidad psicopatológica y médica y los trata-

mientos farmacológicos en pacientes dependientes 

de opiáceos. Es necesario realizar un estudio epide-

miológico amplio que actualice la realidad de la 

práctica clínica habitual del paciente dependiente de 

opiáceos en España (manejo terapéutico, comorbili-

dades, etc.) valore la gravedad de su adicción, la re-

percusión sobre el tipo de tratamiento, la presencia 

de patología dual y las repercusiones médicas.

Palabras clave: dependencia de opiáceos, mane-

jo clínico, patología dual, comorbilidad médica, es-

tudio PROTEUS.

Therapeutic management and comorbid 
psychiatric disorders among opiate 
dependent patients in replacement 
therapy programs: The PROTEUS study

Abstract. Background. The purpose of this 

study was to analyze the need for an epidemiological 

study of opiate-dependent patients aiming to 

improve the knowledge about their treatment and 

medical and psychiatric comorbidities.

Matherial and methods. Data on clinical manage-

ment, treatment type, and comorbidities in Spain 

were examined. There are no comprehensive data, 

representative of the Spanish patients. Therefore, a 
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national representative sample was selected from 

opiate-dependent patients ongoing replacement 

therapy programs, attending care centers for opiate-

dependent patients.

Results. The representative sample included 

624 opiate-dependent patients ongoing opiate repla-

cement therapy programs from 74 drug-dependent 

rehabilitation centers in Spain.

Conclusions. Data on therapeutic management 

and psychiatric and medical comorbidities in 

opiate-dependent patients are not well known. There 

is a need for a comprehensive epidemiological study 

to update the reality of clinical practice of opioid-

dependent patients in Spain (therapeutic manage-

ment, comorbidities, etc.) assessing the severity of 

their addiction, the impact on the type of treatment, 

the presence of dual pathology and medical 

implications.

Key words: opiate dependence, dual diagnosis, 

clinical management, medical comorbidity, PROTEUS 

study.

Introducción

Se calcula que entre 1 y 8 personas por cada 
1.000 adultos (de 15 a 64 años de edad) consumen opiá-
ceos en Europa 1. En España, según los datos del Plan 
Nacional sobre Drogas 2, en el año 2005, el número de 
usuarios en los distintos recursos asistenciales, con un 
diagnóstico de dependencia de opiáceos  fue de 
172.980. Alrededor del 48 % de los pacientes realizaban 
programas de mantenimiento con metadona; 79.809 
(46 %) fueron atendidos en centros ambulatorios de 
asistencia; 3.750 pacientes fueron ingresados en unida-
des de desintoxicación hospitalaria y 6.047 fueron aten-
didos en comunidades terapéuticas.

El tratamiento de una dependencia de opiáceos persi-
gue como primer objetivo la abstinencia completa. En 
los casos en los que esta no sea un objetivo realista a 
corto plazo, se opta por los tratamientos sustitutivos o 
de mantenimiento. Son tratamientos de probada efica-
cia en los que se sustituye el opiáceo de consumo por 
otro que se administra de forma supervisada y por un 
tiempo prolongado. El objetivo no es sólo evitar sínto-
mas de abstinencia, sino las recaídas en el consumo. En 
nuestro medio, el opiáceo utilizado en estos programas 
es comúnmente la metadona 2.

La administración de este fármaco se incluye dentro 
de los denominados programas de mantenimiento con 
metadona (PMM). No todos los PMM son iguales. Si 
bien el denominador común es la utilización de la meta-
dona como fármaco opiáceo de sustitución, el concepto 
PMM incluye muchos tipos de programas diferentes: 
desde los que se limitan a la administración de metado-
na sin ningún otro apoyo adicional, hasta los que ofre-
cen un abordaje más completo como el tratamiento de 
la psicopatología comórbida, la evaluación y tratamien-
to de otras patologías orgánicas como la infección por 
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus 
de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C 
(VHC), etc. Asimismo, la propia administración de la 
metadona puede estar sometida a muchas diferencias en 
cuanto a dosis, duración y forma de administración, se-
gún los distintos programas.

Durante los últimos años ha habido un interés por 
mejorar el tratamiento de los pacientes dependientes de 
opiáceos y se ha demandado poder utilizar otras al-
ternativas de tratamiento 3. El uso de otros agonistas 
opiáceos, como la buprenorfina o la buprenorfina/na-
loxona es una alternativa eficaz 4. En España, desde el 
año 2008 comenzó su prescripción y progresivamente 
se ha convertido en una práctica habitual, ya que posi-
blemente constituya una opción farmacéutica más se-
gura que la metadona 5..

Comorbilidad de los dependientes 
de opiáceos

El consumo de heroína se asocia con frecuencia a 
todo un conjunto de complicaciones médicas 6 princi-
palmente infecciosas (tuberculosis, hepatitis por VHB y 
VHC, VIH, entre las más graves y frecuentes) pero tam-
bién no infecciosas (cardiovasculares, inmunitarias, 
gastrointestinales, dermatológicas, etc.). Los cambios 
en los últimos años en el consumo de heroína, con la 
sustitución de la vía parenteral por la inhalada o fumada 
o el desarrollo de los programas de asistencia y reduc-
ción de daños, habían supuesto un descenso de la preva-
lencia de las enfermedades infecciosas. Sin embargo, 
últimamente parece que se ha reactivado el uso intrave-
noso 2, lo que podría suponer una reaparición de las pa-
tologías infecciosas más graves.

En España existen datos muy valiosos sobre los pa-
cientes dependientes de opiáceos procedentes de los 
distintos informes del Observatorio para el Plan Nacio-
nal sobre Drogas 2. Sin embargo, aspectos como la pre-
sencia de patología dual, comorbilidades médicas o 
tratamientos concomitantes recibidos por los pacientes, 



Roncero C et al. Manejo terapéutico y comorbilidades del paciente con dependencia a opiáceos, en programa de terapia sustitutiva: estudio PROTEUS

268 Trastornos Adictivos. 2009;11(4):266-70 

no han sido totalmente dilucidados. Existen descripcio-
nes clínicas 7, estudios de cohortes específicas 8, trabajos 
epidemiológicos, habitualmente locales, que han reve-
lado un alto grado de comorbilidad con otros trastornos 
psiquiátricos en sujetos con dependencia de opiá-
ceos 9-11. Algunos trabajos han sido realizados con una 
metodología muy rigurosa de investigación y han su-
puesto importantes avances a nivel internacional en el 
conocimiento de la comorbilidad 12.

Se conoce que la prevalencia de trastornos psiquiá-
tricos en dependientes de opiáceos se sitúa entre un 
44 y un 93 %, de los cuales el depresivo es el trastor-
no mental más frecuente (entre 4 y 54 %) 8-12. Esta 
gran variabilidad entre los diferentes estudios puede 
reflejar diferencias entre las poblaciones estudiadas 
(sesgos locales, muestras con ambos sexos en rela-
ción con muestras solamente de hombres, tipo de tra-
tamiento recibido por los pacientes, agonista opiáceo 
utilizado, instrumentos psicométricos empleados, 
etc.) 7,9. Todo ello permite afirmar que muchos aspec-
tos relacionados con la comorbilidad y el manejo del 
tratamiento permanecen aún desconocidos en la po-
blación general de pacientes en tratamiento con ago-
nistas opiáceos.

Material y métodos

En el contexto actual parecía necesario realizar un 
estudio epidemiológico amplio, con representación 
geográfica adecuada, que actualice la realidad de la 
práctica clínica habitual del paciente dependiente de 
opiáceos en España (manejo terapéutico, comorbili-
dades, etc.) y que valore la gravedad de su adicción 
así como sus repercusiones médicas y en el trata-
miento.

Para ello, se diseñó el estudio PROTEUS. Se selec-
cionó una población representativa de pacientes depen-
dientes de opiáceos de entre todos aquellos procedentes 
de los centros de asistencia correspondientes (centros 
ambulatorios de asistencia y centros que realizan pro-
gramas de mantenimiento con metadona, principalmen-
te) de todo el territorio nacional.

Para cumplir con el objetivo del estudio, se planificó 
incluir en el estudio un total de 800 pacientes con 
 dependencia de opiáceos. Este número de pacientes re-
presenta alrededor del 1 % del total de pacientes depen-
dientes de opiáceos en España. Para que la muestra fuera 
representativa de toda España, la selección de los pacien-
tes se realizó por comunidades autónomas de forma 
 proporcional, en función del número de pacientes de-
pendientes de opiáceos en cada una de ellas (tabla 1).

La relación de investigadores participantes en el es-
tudio se presenta en el anexo 1.

El número total previsto de investigadores/centros 
fue de 80; cada investigador/centro debía reclutar 10 pa-
cientes a fin de cumplir con la cifra de 800. Se incluye-
ron pacientes de ambos sexos que cumplían los criterios 
de: a) ser mayores de 18 años, b) tener un diagnóstico 
de dependencia de opiáceos según los criterios diagnós-
ticos del DSM-IV TR, c) estar en programas de terapia 
sustitutiva en centros de asistencia al paciente depen-
diente de opiáceos en el momento de la inclusión, y 
d) firmar el consentimiento informado por escrito para 
participar en el estudio.

Además de los datos sociodemográficos, la caracteri-
zación clínica de las sustancias consumidas, la historia 
y las pautas de tratamiento con el agonista opiáceo, se 
recogieron datos de la comorbilidad médica (infeccio-
sas y no infecciosas) y psiquiátrica.

Para valorar la gravedad de la adicción de estos pa-
cientes se utilizó el Addiction Severity Index (ASI) am-
pliamente utilizado en la Unión Europea y EE. UU. 13,14. 
El ASI es un instrumento válido que evalúa la gravedad 
de la adicción. Se emplea frecuentemente en pacientes 
dependientes de la heroína 13 y en dependientes de opiá-
ceos que están en tratamiento con metadona 14. Es un 

Tabla 1. Distribución de los investigadores y pacientes 
por comunidades autónomas

Comunidades 
autónomas

Núm. de 
pacientes

Núm. de 
investigadores

Andalucía 160 16

Aragón 10 1

Asturias 30 3

Baleares 40 4

Canarias 40 4

Cantabria 10 1

Cataluña 80 8

Castilla-La Mancha 20 2

Castilla León 40 4

Ceuta 10 1

Comunidad Valenciana 60 6

Extremadura 20 2

Galicia 100 10

La Rioja 10 1

Madrid 90 9

Murcia 30 3

Navarra 10 1

País Vasco 40 4
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indicador de la gravedad clínica de los pacientes depen-
dientes de heroína, al mismo tiempo que se utiliza para 
diferenciar a los pacientes que han contactado con los 
dispositivos de salud mental de los que no 13. También 
es útil como indicador del progreso en los PMM 14. En 
pacientes en tratamiento con metadona unas puntuacio-
nes bajas en el ASI y en la escala de incumplimiento 
predicen buena evolución 15. Existe una versión europea 
del ASI (EuropASI) 16, en el que se han adaptado algu-
nos ítems. Esta versión ha sido traducida al castellano y 
validada 17.

Conclusiones

El estudio PROTEUS es un intento de conocer fiel-
mente la realidad actual de los pacientes dependientes 
de opiáceos, atendidos en dispositivos de tratamiento. 
Se desarrolló en España entre septiembre del 2008 y fe-
brero del 2009.

Finalmente se incluyeron 624 pacientes procedentes 
de 74 centros repartidos por toda España. La edad me-
dia de los pacientes estudiados fue de 38,89 años, de los 
cuales el 84 % eran hombres.

Como objetivo principal del estudio se desprende 
que permitirá describir el manejo del paciente depen-
diente de opiáceos atendido en los recursos asistencia-
les (tipo de tratamiento, dosis, evolución...).

Como objetivos secundarios: permitirá describir los 
antecedentes personales, sociodemográficos, los 
 problemas de conducción, estudiar la gravedad de la 
adicción, las comorbilidades médicas, infecciosas (tu-
berculosis, hepatitis por VHB y VHC, VIH-sida) y no 
infecciosas y las psiquiátricas del eje I y II.

Se estudiarán los tratamientos agonistas empleados 
para el tratamiento de la dependencia de opiáceos y de 
sus posibles comorbilidades e interacciones tanto con 
psicofármacos, como los utilizados en el tratamiento de 
los problemas médicos.

Los autores declaran que no existe conflicto de 

 intereses.
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Anexo 1. Relación de investigadores 
participantes en el estudio PROTEUS

En el estudio PROTEUS han participado:
Addis Leonor de Álava Gelso, Aimee María Ruiz Ro-

dríguez, Alfredo Gurrea Escajedo, Amhed Fabelo Laza, 
Ana Aparicio Aparicio, Ana M.ª Fernández Sobrino, Ana 
María Germain Estébanez, Antonio Terán Prieto, Arancha 
López Mariano, Ariadna Balagué Añó, Bartolomé Baena 
San Juan, Bartolomé de la Fuente Darder, Begoña de Pa-
blo García, Carlos Muralles Jiménez, Carlos Murga Cervi-
ño, Carmen Beltrán Porter, Carmen Cortell Cortell, Car-
men Iglesias Azcue, Carmen Puerta García, Daniel Ángel 
Pereda Beaure, Desiderio Mejías Verdú, Francisco J. Sam-
per Villar, Francisco Luque García, Garbiñe Caminos Va-
lencia, Gemma Isabel San Narciso Izquierdo, Javier Ogan-
do Rodríguez, Joaquín Martínez Valente, José A. González 
Aragón, José Antonio Segura Zamudio, José Luis Navarro 
González, José Manuel Fernández Fernández, José Martí-
nez Raga, José Miguel Zoido Ramos, Juan Jesús Ruiz 
Ruiz, Juan Manuel Jiménez Lerma, Juan Ramírez López, 
Lucía Yolanda Armenteros García, Luis Garau Perelló, 
Manuel Ruiz Martínez, Marco Antonio Rovira Isanda, 
Margarita Rosselló del Rosal, María Elena Barbero Gar-
cía, María Olga Chapinal Sánchez, M.ª Carmen Romero 
Truño, M.ª Jesús Longo García Peñuela, María del Car-
men García Nicolás, María del Mar Sánchez Fernández, 
María Jesús Antuña Díaz, María Lizaur Barbudo, María 
Paz Mateos Ayucar, Óscar Galera García, Pablo Vega As-
tudillo, Pedro A. de Armas Espinosa, Pedro Galindo Espa-
da, Pilar Garzón Nacher, Rafael Forcada Chapa, Ricardo 
Ortega García, Ricardo Testa Garrido, Roberto Amador 
Curbelo, Roberto Fernando Artabe Noya, Tomás Díaz 
González, Tre Borras Cabaces, Víctor Puente Pazos, Visi-
tación Villafuertes Márquez.
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