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1. Resumeny palabras clave

La patologia dual es el término de eleccidn para referirnos a la coocurrencia en el
mismo individuo de un trastorno por abuso de drogas y otro trastorno mental
implicando que ambos trastornos pueden ocurrir simultdneamente, o de forma
secuenciar en la vida de un individuo. Esta relacion implica necesariamente una

interaccion entre ambos, que podria reflejar factores cerebrales comunes.

Actualmente se han encontrado varias estructuras cerebrales que parecen formar
un circuito implicado tanto en la adiccion, como en otros trastornos mentales y que
conformarian los fenotipos neurocognitivos de compulsion e impulsividad implicados
en estos trastornos. Estas estructuras serian el area tegmental ventral, zonas del cuerpo
estriado, corteza prefrontal, la amigdala, el hipocampo. Recientemente se esta
incluyendo también el cerebelo.

Estos endofenotipos de fisiopatologia prefrontal-cerebelosa reflejan
vulnerabilidad subyacente tanto para trastornos en los que estos sean sintomas clave
(TDAH, trastornos de personalidad), como para otros donde no lo son (Depresion,

esquizofrenia o ansiedad).

Palabras clase: ‘“Adiccion”, “trastorno mental”, “comorbilidad”, ‘“depresion”,

“Ansiedad”, “Esquizofrenia”, “TDAH”
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Abstract:

Dual Pathology is the term used to refer to the concurrence of a drug abuse
disorder and another disorder on the same individual, meaning rather that both disorders
may occur simultaneously or sequentially, along the individual's lifespan. This
relationship necessarily implies that there is an actual interaction within both, that might
show common brain traits.

Currently, several brain structures have been found apparently forming a brain
path that is engaged both in addiction disorders as well as in others that would set the
neurocognitive phenotypes of compulsion and impulsivity involved in these disorders.
These structures would be the ventral tegmental area, some striatum areas, prefrontal
cortex, amygdala, the hippocampus. Recently, the cerebellum is being included.

These prefrontal - cerebellum physio pathology endophenotypes - reflect an underlying
vulnerability, both for disorders in which these are key symptoms (ADHD, personality
disorders), as well as for others in which these are not (depression, schizophrenia or
anxiety).

Keywords: “Addiction”, “mental disorder”, “comorbidity”, “depression”, “anxiety”,

“Schizophrenia”, “ADHD”
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2. Introduccion

En la actualidad, el consumo de drogas en Europa abarca un nimero méas amplio de
sustancias que en el pasado. Ser policonsumidor es frecuente actualmente, y las pautas
individuales de consumo varian desde el consumo habitual hasta la dependencia. El
cannabis es la droga mas consumida actualmente en todos los grupos de edad, siendo su
prevalencia cinco veces mayor, aproximadamente, al resto de sustancias. Al cannabis le
siguen la cocaina, el MDMA, las anfetaminas y los opioides (Informe europeo sobre
drogas, 2019).

En el ultimo afio, el consumo de drogas se concentra principalmente en los adultos
jovenes. Se estima que 19,1 millones de adultos jovenes (de 15 a 34 afios) han
consumido drogas en el altimo afio (16 %). Ademas el consumo de drogas resulta mas
elevado entre hombres (20%) que entre mujeres (11%), teniendo mas auge estas
diferencias cuando las pautas de consumo son mas intensas y regulares. Estos datos
constituyen una buena indicacion del consumo reciente (Informe europeo sobre drogas,
2019).

2.1. Definicién de la conducta adictiva

La definicion de adiccion y la forma de entender la conducta adictiva han ido
cambiando a lo largo del tiempo, pudiendo encontrar numerosas definiciones que se
superponen parcialmente. Esto sucede porque nos encontramos ante un constructo
multifacético socialmente definido, en lugar de una entidad fisica con limites claros
(West, 2013).

En el pasado, se entendia la adiccibn como un fracaso moral en la fuerza de
voluntad. Benjamin Rush, a finales de siglo XVIIl mantenia que la adiccion era una
“enfermedad de la voluntad”. En esta época, los adictos eran vistos en esta época como

débiles morales.

Una de las primeras definiciones de conducta adictiva que podemos encontrar, fue
propuesta por Pormeleau y Pormeleau en 1987 definiendo la conducta adictiva como el
consumo repetido y abusivo de una sustancia (heroina, cocaina, alcohol, etc) y/o la

implicacién compulsiva en la realizacién de una conducta determinada.

En 1989 Gossop propone cuatro aspectos fundamentales en la conducta adictiva:
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-Fuerte deseo o sentimiento de impulsion para llevar a cabo la conducta, especialmente

cuando esta es improbable

-Capacidad deteriorada para controlar la conducta (comienzo o mantenimiento) o

controlar el nivel en que la conducta ocurre
-Malestar o angustia emocional cuando la conducta es impedida o abandonada

-Persistir con la conducta a pesar de la clara evidencia de que es quien produce los
problemas

Una droga es toda sustancia que introducida en el organismo vivo puede
modificar una o mas de las disfunciones de este (Kramer y Cameron, O.M.S., 1975).

En 1992 Nahas y Trouve indican que las drogas:

- Inducen un efecto de placer y recompensa

- Producen una alteracion reversible del cerebro (neurotoxicidad)

- Tras su consumo repetido se produce la tolerancia

- Tras un consumo prolongado de la sustancia seguido de un cese brusco produce
el sindrome de abstinencia

- Todas poseen la propiedad farmacologica de actuar como refuerzo positivo

West, en 2013, define la adiccibn como una poderosa motivacion repetida a
participar en un comportamiento intencional, sin valor de supervivencia, adquirida
mediante la participacion en ese comportamiento, con un importante potencial de dafo

involuntario.

A diferencia de otras definiciones existentes, esta no menciona el conflicto, el
deterioro de control, la necesidad, los sintomas de abstinencia, el deseo, ni otros
mecanismos putativos. Esto se debe a que, segln este autor, la definicion debe intentar
no prejuzgar los mecanismos subyacentes, pues la evidencia indica que estos no son
caracteristicas necesarias de la adiccion, aunque se observan con regularidad y necesitan

tenerse en cuenta en cualquier teoria integral.

En 2017 Zou et al., definen la adiccibn como un trastorno neuropsicoldgico,
caracterizado por un deseo recurrente de seguir consumiendo el farmaco a pesar de las

consecuencias perjudiciales. Asocian este comportamiento de blsqueda de drogas con
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el deseo y la pérdida de control. Asumen que la adiccion es causada por las conductas
de abuso de drogas y generalmente necesita de la exposicion repetida a ellas.

Szerman et al. en 2018, entienden esta como el fenotipo correspondiente a la etapa mas
grave del trastorno por uso de sustancias, en el que hay una pérdida importante de auto-
control, como se indica por el consumo compulsivo de drogas, a pesar del deseo de

dejar de consumir.

Sefialan también la importancia de diferenciar esta del trastorno por uso de
sustancias, descrito en el DSM 5 la utilizacion recurrente de alcohol, tabaco o drogas
ilegales que causa clinica y funcionalmente deterioro significativo, tales como
problemas de salud, discapacidad y no cumplir con las responsabilidades principales en
el trabajo, la escuela o la familia. Dependiendo del nivel de gravedad, este trastorno se

clasifica en leve, moderado o grave.

2.2. Modelo integral de la adiccion

West, en 2013, habla sobre la creacion de un modelo integral de la adiccion, que
podria tener lugar incluyendo y vinculando entre si, todos los conceptos relevantes, de
forma que concuerde con la evidencia y ofrezca una explicacion coherente que pueda

utilizarse para el desarrollo de intervenciones efectivas.

Se sabe que la adiccion implica conducta, por lo que esta deberia estar en el centro
de cualquier modelo. Las causas de la conducta tienen lugar en la interaccion entre el

individuo y su entorno.

Si hablamos del individuo, debemos diferenciar entre 2 caracteristicas que influyen
a la hora de actuar de una manera determinada en un conjunto de circunstancias: La

capacidad y la motivacion.

Por otro lado, los factores encontrados fuera del individuo que limitan o promueven

el comportamiento serian las oportunidades.

Estos 3 factores (capacidad, motivacion y oportunidad) conformarian el sistema
COM-B, que nos permite analizar los comportamientos (Michie et al., 2011) (West,
2013).
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Respecto a las adicciones, podemos entender entonces que aunque una fuerte
motivacion sea central en el problema, las contribuciones de los factores “capacidad” y

“oportunidad” pueden variar entre personas y entre circunstancias.

La capacidad y la motivacion (factores intra-individuales) interaccionan para dar
lugar a la conducta. La capacidad establece los limites de lo que somos capaces de
hacer. La motivacién por su parte, determina lo que hacemos y como lo hacemos,

dentro de los limites de la capacidad.

Todas las teorias pueden ser consideradas como la caracterizacion de los individuos
en términos de disposiciones para reaccionar de manera particular, mental o
fisicamente, a los estimulos o circunstancias particulares. Estas disposiciones pueden

ser a corto o largo plazo.

La vulnerabilidad a la adiccion, puede ser considerada entonces como el resultado de
una serie de disposiciones a largo plazo (rasgos) y a corto plazo (estados).

La teoria de la motivacion PRIME fue desarrollada por West en 2006; Y su
objetivo fue proporcionar una base desde la cual desarrollar intervenciones para
cambiar el comportamiento.

En un modelo general de la teoria PRIME, se entiende el comportamiento en términos
de cinco niveles que interacttan en el sistema de motivacion:

1. Planes conscientes

2. Respuestas

3. Evaluaciones

4. Motivos o deseos

5. Impulsos y contraimpulsos

Este modelo reconoce también la importancia de diferenciar entre procesos
automaticos y reflexivos.

La proposicién mas importante dentro de la teoria PRIME es que el mas fuerte de
los deseos y necesidades momentaneas determinan el comportamiento, y que los planes
y evaluaciones son una fuente importante de deseos y necesidades.

El modelo postula que las diferencias individuales en la vulnerabilidad a la adiccion
pueden surgir de cualquiera de una serie de disposiciones, como pueden ser las
siguientes:

v" Formacion y promulgacion del plan deteriorada:
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a.
b.

Deterioro en la capacidad de formar planes coherentes
Conectividad deteriorada entre los planes y las estructuras de motivacion de

nivel inferior

v’ Evaluaciones de inadaptacion

a.

No conciencia de la nocividad de la adiccion, baja autoestima o aceptacion
de costumbres sociales
Creencias que promueven activamente la conducta adictiva como las

relativas a las autolesiones o a los beneficios de la adiccion

v Motivos de inadaptacion

a.

Predisposicion a estados emocionales negativos que se alivian con la
adiccion

Baja capacidad para formar imagenes de las creencias necesarias para activar
los deseos de evitar la conducta adictiva. Lleva a descuento temporal entre
otros fenomenos.

Aumento de la sensibilidad a la propension de la conducta adictiva

Aumento de la sensibilidad a la propension de la conducta adictiva para
generar los sintomas de abstinencia

Aumento de la sensibilidad al efecto placentero de la conducta adictiva o

propension a que sea sensibilizada

v Desadaptacion en la formacién y control de los impulsos

a.

b.

Mayor sensibilidad en la generacion de impulsos asociados a la conducta
adictiva

Capacidad de reducir los impulsos inhibida

Esta teoria reconoce que hay muchos procesos elementales que conducen a cambios en

las disposiciones:

1. Automaticos:

o &

- ® o o

Maduracién: Cambios asociados al envejecimiento

Habituacion: Disminucidn de la respuesta por exposicion

Sensibilizacion: Aumento de la respuesta por exposicion

Quimica de la lesion: Respuestas farmacoldgicas

Fisica de la lesion: Lesiones cerebrales

Aprendizaje asociativo: Condicionamiento clasico y operante

Imitacion: Copia directa
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h. Percepcion. Adquisicion de informacion por los sentidos

i. ldentificacion: Formacion de la identidad propia a partir de las percepciones de

los demés

- Consistencia disposicional: Generacion de ideas y motivos de otros similares

k. Evitacion de la disonancia: Negar o bloquear pensamientos incémodos

I.  Objetivacion: Evaluaciones de gustos y disgustos
2. Reflexivo:

a. Asimilacion: Adquisicion de informacion a través de la comunicacion

b. Inferencia: Deducir e inducir

c. Analisis: Calculo formal o informal

La observacion de que el desarrollo y la recuperacion de las conductas adictivas, no
es lineal y puede seguir muchos caminos diferentes, se engloba en la teoria PRIME por
el reconocimiento de que los procesos de cambio no siguen un curso lineal.

En las adicciones, estas disposiciones se espera gque interactten entre si y con los

elementos del sistema COM-B para crear un patron de comportamiento que se
intensifica durante un periodo de meses o afios y luego se estabiliza. Conseguir un
cambio en este patron de comportamiento requiere cambios estructurales en las
disposiciones, las oportunidades o ambas.
Entender el comportamiento puede implicar la identificacion de las capacidades,
oportunidades y motivaciones que lo sustentan, y cémo éstas interactian. La
comprension de las conductas adictivas requeriria entonces la consideracion de todos
estos aspectos.

La adiccion implica generalmente poderosos deseos y necesidades que surgen en
los momentos criticos, y que socavan o abruman los planes y el comportamiento de
conservacion de la salud.

La reduccién del comportamiento adictivo implica la reduccién de la exposicion
a los factores ambientales e internos que generan deseos a participar en el
comportamiento adictivo, reforzando deseos compensatorios y la maximizacion de la
eficiencia del proceso de formulacion de planes y como los planes vienen para generar
deseos (West, 2013).

La importancia de la relacion entre las adicciones y los trastornos mentales se
relaciona con su alta prevalencia, su gravedad clinica y social, su dificil gestién y su

relacion con malos resultados para los afectados.

10
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2.3. Comorbilidad vy patologia dual

Las personas que muestran un trastorno comdrbido al abuso de sustancias, presentan
mas ingresos en urgencias, mas tasas de hospitalizaciones psiquiatricas y mayor indice
de suicidios que los sujetos sin trastorno mental comérbido. También presentan mas
comportamientos de riesgo, que pueden conducir a trastornos psicosociales como el
desempleo y la falta de vivienda, y un comportamiento violento o criminal aumentado.
Ademas el tratamiento 6ptimo es dificil y costoso, y se ha demostrado el mal pronéstico

de estos pacientes (Torrens, Maestro-pinté y Domingo-Salvany, 2015).

Por todo esto, constituyen una gran carga en los sistemas de salud y legales,
acarreando altos costos para la sociedad y conduciendo a desafios tanto para los
médicos como para las autoridades (Torrens, Maestro-pinté y Domingo-Salvany, 2015).
El centro Europeo de drogas y adicciones en 2016 habla de comorbilidad de uso de
sustancias y los trastornos de salud mental, como la co-ocurrencia de un trastorno de
uso de sustancias y otro trastorno de salud mental en el mismo individuo (EMCDDA,
2016).

La EMCDDA ha definido comorbilidad, en el contexto de los usuarios de
drogas, como una coexistencia temporal de dos 0 mas trastornos psiquiatricos tal como
se define por la Clasificacion Internacional de Enfermedades, uno de los cuales es el uso
de sustancias problematicas (EMCDDA, 2004). Es importante tener en cuenta que el
uso del término “comorbilidad psiquiatrica” para indicar la concomitancia de dos 0 mas
trastornos mentales podria ser incorrecta debido a que en la mayoria de los casos no esta
claro si los diagndsticos comorbidos en realidad reflejan la presencia de entidades
clinicas distintas, o se refieren a multiples manifestaciones de una Unica entidad clinica

(Torrens, Maestro-pinté y Domingo-Salvany, 2015).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define la patologia dual como “la
co-ocurrencia en el mismo individuo de un trastorno por uso de sustancias psicoactivas

y de un trastorno psiquiatrico (OMS, 2010).

El instituto nacional sobre abuso de drogas en 2019, define comorbilidad como
la coexistencia en la misma persona de dos o mas trastornos o enfermedades, pudiendo
ocurrir al mismo tiempo o una después de la otra. Ademas implica una interaccién entre

ambas enfermedades que puede empeorar la evolucion de ambas.

11
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Este término implica que ambos trastornos pueden ocurrir simultaneamente, o de
forma secuenciar en la vida de un individuo. Esta relacion implica necesariamente una
interaccion entre ambos, que podria reflejar factores cerebrales comunes. También
implica la interaccion entre dos condiciones psicopatoldgicas diferentes, que puede
implicar dominios genéticos, neurobioldgicos, de neurrodesarrollo, sociales, étnicos,
ambientas y/o culturales; y en la cual se ven afectados tanto el curso como el pronéstico
de ambos trastornos (Szerman et al. 2018).

El centro Europeo de drogas y adicciones en 2016 afirman la complejidad de la
relacion entre adicciones y trastornos mentales, y la complejidad de establecer una via
clara de relacion proponiendo cuatro hipotesis etiolégicas y neurobiolégicas no

exclusivas:

1. El trastorno de wuso de sustancias y el de salud mental pueden representar

condiciones independientes:

En este caso la combinacion puede producirse a través de azar, 0 como consecuencia de
los mismos factores predisponentes (estrés, personalidad, genética...) que afectan al

riesgo de muchas enfermedades.

Esto quiere decir que trastornos por uso de sustancias y otros trastornos mentales
representarian diferentes expresiones sintomaticas de  las mismas anomalias

neurobiologicas preexistentes (Brady y Sinha, 2005).

Se ha demostrado el papel clave de los factores bioldgicos y genéticos y epigenéticos en

la vulnerabilidad de un individuo para estos trastornos.

Todas las sustancias psicoactivas, corresponden con algun sistema enddgeno como
puede ser el opioide o el dopaminergico. Se postula entonces que una deficiencia
hereditaria o adquirida en estos circuitos y sistemas neurobiolégicos puede explicar el

trastorno adictivo como el psiquiatrico.

Se entenderia entonces la adiccion como una compulsiva pérdida de control, a veces
hasta incontrolable de bdsqueda y uso de la sustancia a pesar de las consecuencias
devastadoras. Se trataria de un trastorno de comportamiento producido en un fenotipo

vulnerable (Swendsen y Le Moal, 2011).

12
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2. El trastorno psiquiatrico es un factor de riesgo para el consumo de drogas y el
desarrollo de un trastorno de abuso de sustancias comérbido.

En esta perspectiva entraria la hipétesis de la automedicacion que entiende que el
trastorno por uso de sustancias se desarrolla como resultado de los intentos del paciente

para hacer frente a los problemas asociados a su trastorno mental

3. El trastorno de uso de sustancia podria desencadenar el desarrollo de un
trastorno psiquiatrico

Este es probablemente el mecanismo subyacente a la asociacion entre consumo de

cannabis y esquizofrenia

4. EIl trastorno psiquiatrico temporal se produce como consecuencia de la
intoxicacion con, o retirada de, un tipo especifico de sustancia, también llamado

un trastorno inducido por sustancias.

Identificar la comorbilidad psiquiatrica en usuarios de sustancias es complicada
debido a que los efectos agudos o cronicos del uso de sustancias, pueden imitar los
sintomas de muchos trastornos mentales. Ademas también es importante el hecho de
que las condiciones psiquiatricas son sindromes y no enfermedades. Actualmente es
importante distinguir entre: (EMCDDA, 2016)

-Trastornos primarios
-Trastornos inducidos por sustancias

-Efectos esperados de las sustancias: Sintomas de intoxicacion o abstinencia que

no deben ser diagnosticados como trastorno.

1.3.1. Prevalencia de la patologia dual

La prevalencia en Estados Unidos (Epidemiologic Catchment Area Study, ECA)
de los trastornos por consumo de sustancias en sujetos con trastorno mental es de casi
un 29%, resultando tres veces mayor que la observada en sujetos sin trastorno mental.
El diagndstico mas concurrente entre los consumidores americanos es el trastorno de

personalidad (entre el 50 y 90%), seguido de los trastornos afectivos y psicoticos.

13
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Los datos de prevalencia en Europa son heterogéneos, aunque puede afirmarse
que las tasas de prevalencia de trastorno mental son mas altas entre los usuarios de
drogas. Aspectos como la metodologia empleada y tendencias geograficas y temporales
de consumo pueden explicar esta heterogeneidad. Ademés la prevalencia de
comorbilidad es diferente entre trastornos; y entre sustancias especificas utilizadas.
(EMCDDA, 20186).

Otros estudios a diferencia del anterior, encuentran que los diagndsticos
asociados con mayor frecuencia con el consumo de sustancias son los trastornos del
estado de animo vy los trastornos de ansiedad (San, Arranz, y Grupo de Expertos de la
Guia de Practica Clinica de Patologia Dual, 2016)/ (Tirado, Farre, Mestre- Pinto y
Szerman, 2018).

Resulta especialmente relevante que sélo una minoria de los consumidores de drogas se
vuelven adictos, quizas debido a diferencias en vulnerabilidad genética, ambiente y en
los factores de desarrollo. (Szerman, et al.2018).

Los factores que aumentan la vulnerabilidad a desarrollar una adiccion incluyen
la historia familiar, el inicio temprano del consumo de sustancias, entornos socialmente
estresantes, y sufrir una enfermedad mental. Ademas, iniciarse en el consumo de drogas
antes de los 14 afos, trae consigo una probabilidad cuatro veces mayor de desarrollar un
trastorno por uso de sustancias a lo largo de la vida. (Szerman, et al.2018)

La depresion, ha sido el trastorno comorbido encontrado con mayor frecuencia
entre los usuarios de drogas, con prevalencias que oscilan entre el 12% vy el 80%.
Ademas es mas frecuente en las mujeres usuarias de sustancias, que en los hombres.
(EMCDDA, 2016)

Los trastornos de ansiedad serian los siguientes con mas indice de comorbilidad,
especialmente el panico y el estrés post traumatico, con tasas de hasta un 35%. A pesar
de esto se considera infradiagnosticado, pues su diagnostico constituye un reto.
(EMCDDA, 2016)

Un trastorno comérbido de consumo de sustancias es también mas comun en
personas con psicosis, especialmente esquizofrenia y trastorno bipolar, que en poblacion
general. La comorbilidad entre esquizofrenia y los trastornos por uso de sustancias es

también elevada, con tasas entre 30-60%.

14
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Las tasas de comorbilidad con el trastorno bipolar estarian entre el 40-60% y se
encontrarian asociadas especialmente a las fases maniacas y depresivas. (EMCDDA,
2016)

Las drogas mas frecuentes usadas por los pacientes psicéticos serian el tabaco, el
alcohol, el cannabis y la cocaina. (EMCDDA, 2016).

Los trastornos de personalidad también se asocian frecuentemente con el abuso
de sustancias, especialmente el trastorno limite (siendo el més frecuente) y el trastorno
antisocial. Resulta especialmente relevante que el tratamiento en estos pacientes se ha
asociado con una reduccion del consumo de sustancias como de los comportamientos
criminales (EMCDDA, 2016).

En lo referente al TDAH, se ha encontrado una prevalencia de este, en los
usuarios de drogas que buscan tratamiento en un rango del 5 al 33% (EMCDDA, 2016).
Se ha encontrado una fuerte evidencia también para la co-ocurrencia entre los
trastornos de alimentacion y el abuso de sustancias. Ademas es mas alta en personas con

bulimia que tienen atracones y conductas de purga.

Los pacientes con patologia dual suelen tener generalmente menos ingresos y
acuden mas a urgencias aunque el cumplimento del tratamiento resulta peor. También
presentan mas conductas de riesgo, infecciones, mayores tasas de marginacion,
inestabilidad familiar y desempleo, ademas de conductas criminales y violentas
(Becoria, 2008).

Por todas estas razones, la deteccion y el tratamiento adecuado de los trastornos
mentales y el uso de sustancias comorbido, es uno de los retos mas importantes que se
les presentan en los préximos afios tanto a los politicos, como a los profesionales que
trabajan en el campo de las drogas (EMCDDA, 2016).

Poder ofrecer un tratamiento adecuado a las personas que presentan trastornos
concurrentes, es un reto para los servicios de atencion existentes. Los temas que
complican la intervencion son: la evaluacién de los clientes, los tipos de tratamientos
combinados requeridos, el contexto especifico, y la configuracion en la que se
proporcionan los servicios (EMCDDA, 2016).

La deteccion precoz y el diagnostico de los sintomas resultan fundamentales

para aumentar la posibilidad de resultados positivos en el tratamiento. A pesar de esto el
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diagndstico de comorbilidad resulta dificil, principalmente por la distincion de las
cuatro vias causales o etioldgicas comentadas anteriormente (EMCDDA, 2016).

Resulta importante tener en cuenta que la comorbilidad entre trastornos mentales y
abuso de sustancias, tiene caracteristicas diferentes dependiendo de las combinaciones
especificas entre ambos trastornos, por lo que el enfoque terapéutico para abordar el
diagndstico dual, ya sea farmacoldgico, psicolégico o ambas cosas, tiene que tener en
cuenta las caracteristicas especificas de ambos trastornos, con el fin de elegir la mejor
opcion para cada individuo. EI manejo 6ptimo requiere un buen conocimiento de la
eficacia, interacciones y efectos secundarios de los tratamientos farmacologicos y
psicolégicos (EMCDDA, 2016).
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3. Metodologia

Para la realizacion de la presente revision bibliogréfica se han consultado y utilizado
publicaciones contenidas en las bases de datos cientificas Web of Science, Scopus y
PudMed

Las palabras, truncadores y boleanos incluidos en las ecuaciones de bisqueda en las
bases de datos cientificas fueron: *Addiction* AND*Comorbidity* AND* Mental
disorder*

Con esta busqueda encontramos un total de 511 publicaciones, de las cuales 402 se

localizaron en Web of Science, 58 en Scopus y 51 en PudMed

Posteriormente se ha realizado una basqueda por grupos de palabras, donde las palabras
introducidas ha sido del siguiente modo:

-*Addiction* AND *Comorbidity* AND *Depression*, obteniendo un total de
1232 articulos, de los cuales 561 estaban en Web of Science , 85 en Scopus y 586 en
PudMed.

-*Addiction* AND *Comorbidity* AND *Psychosis*, obteniendo un total de
946 articulos, 83 en Web of science, 114 en PudMed y 749 en Scopus.

-*Addiction* AND *Comorbidity* AND *Anxiety*, obteniendo un total de 979
, de las cuales 511 estaban en PudMed, 2 en Scopus y en Web of Science 466

-*Addiction* AND *Comorbidity* AND *ADHD* encontrando 626 articulos,
138 en PudMed, 145 en Web of science Y 343 en Scopus.

Se realizd una lectura comprensiva del titulo y el abstract descartando las publicaciones
que no cumplian los criterios de inclusion, quedando un total de 33 articulos que fueron

analizados en profundidad e incluidos en la presente discusion.

También se han consultado para la realizacion de este trabajo las paginas Web del
plan nacional sobre drogas del gobierno de Espafia, y del “European Monitoring Centre

for Drugs and Drug Addiction”.
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Criterios de Exclusion:

Que no tratasen la comorbilidad entre adicciones y trastornos mentales

Que tratasen de otro tipo de adicciones diferente al de drogas en exclusividad
Que fueran de éreas diferentes a la psicologia o psiquiatria

Que no estén publicados en bases de datos cientificas

a > Wb E

Que fueran publicados antes de 2009
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4. Resultados y discusion.

Como hemos mencionado anteriormente, se sabe que la comorbilidad de un
trastorno mental en las personas con problemas en el consumo de drogas es comun, con
diferentes cifras de prevalencias para las diferentes combinaciones entre drogas y
trastornos (EMCDDA, 2016).

Poder comprender los trastornos duales, implica aceptar que la adiccion es una
enfermedad del cerebro. En esta revision nos centraremos principalmente en la primera
de las hipotesis propuestas con anterioridad, de la que se desprende que una deficiencia
hereditaria o adquirida en los circuitos y sistemas neurobioldgicos puede explicar el
trastorno adictivo como el psiquiatrico (Szerman, 2018).

4.1.Susceptibilidad genética como base de la comorbilidad

Sabemos que la susceptibilidad genética a los trastornos por consumo de sustancias
se comparte parcialmente entre sustancias y se ha estimado que un 54% es explicado
por las variantes aditivas de los factores comunes (Gurriaran, et al. 2019). Pero aunque
existe evidencia de comorbilidad entre trastornos psiquiatricos y el consumo de
sustancias, el grado en que los factores genéticos comunes contribuyen a su co-

ocurrencia sigue estando poco estudiado (Carey et al., 2016).

El grupo del consorcio de gendmica de psiquiatria en 2013 (CROSS) con un analisis
de PGC identifico polimorfismos comunes de nucledtido unico (SNPs) que influyen
conjuntamente en la responsabilidad de 5 trastornos mentales: Déficit de atencion con
hiperactividad, trastorno del espectro autista, trastorno bipolar, trastorno depresivo

mayor y esquizofrenia (Lee, et al. 2013).

Wetherill et al., en el estudio colaborativo sobre genética del alcoholismo en una
muestra COGA, en 2014, hablan de una heredabilidad de aproximadamente el 50% para
cualquier sustancia, aungue con gran variacion entre sustancias, aumentando hasta el
70% en el caso de la dependencia a la cocaina. Ellos consideran en su estudio el alcohol,
cannabis, cocaina y opidceos. En el estudio de adiccion “la genética y el medio
ambiente” (SAGE), que basa el diagnostico de dependencia de drogas en los criterios
del DSM-IV, encuentra que los efectos comunes de las puntuaciones de riesgo

poligenético explican una proporcion considerable de la heredabilidad de los trastornos
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por consumo de sustancias. Se sabe que el tamafio de la muestra afecta en gran medida
al poder discriminativo de los resultados. Reginson et al, en 2018 ponen de manifiesto
la relevancia del contexto social en la asociacion de las puntuaciones de riesgo

poligenético en la esquizofrenia (Gurriaran, et al.2019).

Carey et al., 2016 buscaron la asociacién entre las puntuaciones de riesgo
poligenético para cinco trastornos mentales, en diferentes niveles de uso de las cinco
sustancias analizadas en las muestras del SAGE, (estudio de adiccion “la genética y el
medio ambiente”), encontrando asociaciones positivas entre trastorno depresivo mayor
y dependencia a la cocaina grave y esquizofrenia y grave adiccién al cannabis y la
cocaina. Este estudio intenta comprobar las asociaciones poligenéticas de riesgo para los
trastornos psiquiatricos y el uso de sustancias (desde el uso hasta la dependencia severa)
de 2573 participantes en el estudio de adicciones “Genética y medio ambiente”. Se
analizaron 6 sustancias: alcohol, cannabis, cocaina, nicotina y participacion opioide, y
su asociacion con cada uno de estos cinco trastornos: TDAH, Trastorno de espectro
autistas, trastorno bipolar, y la esquizofrenia. Los resultados muestran el mantenimiento
de las siguientes asociaciones que sugieren que la covarianza compartida de la variacion
genética comun contribuye a la comorbilidad entre abuso de sustancias y trastorno
mental: Trastorno depresivo mayor y consumo no problemético de cannabis; TDM y
dependencia grave a la cocaina; Esquizofrenia y tanto uso no problematico de cannabis
como dependencia severa; y grave dependencia la cocaina. Este estudio es consistente
con otros andlisis transversales previamente publicados como el consorcio de genomica
psiquiatrica en 2013, aunque el tamafio del efecto no resulta lo suficientemente grande
para ser informativo a nivel individual, apoya hipdtesis anteriormente propuestas que
afirman la correlacion entre trastornos psiquiatricos y de abuso de sustancias (Carey et
al, 2016).

4.2 Neurobiologia de la comorbilidad

Existe una fuerte conexién entre la adiccién y las funciones cerebrales que
afectan a la capacidad de sentir placer y a la motivacion. Desde esta perspectiva, la
adiccion se caracteriza por un deseo compulsivo de busqueda y uso de drogas a
pesar de las consecuencias perjudiciales. Las funciones ejecutivas estan
involucradas en estos comportamientos de bdsqueda de drogas. Las regiones

neurales que juegan el papel mas importante en las adicciones serian la corteza
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prefrontal ventromedial, la amigdala, el cuerpo estriado, la corteza cingulada
anterior y la corteza somatosensorial (Szerman, 2018).

Estas areas cerebrales comunes implicadas en las adicciones, también se encuentran
implicadas en otros trastornos psicolégicos como la depresion, la esquizofrenia, o la
ansiedad, que podrian explicar la alta comorbilidad entre estos trastornos (Szerman,
2018).

También resulta importante tener en cuenta, que tanto las adicciones a sustancias
como las comportamentales comparten correlato neurobiol6gico, por lo que las
adicciones comportamentales también se caracterizan por anormalidades funcionales y
anatomicas en regiones y circuitos corticales y subcorticales. Ambos tipos de adicciones
presentan un patron de afectacion en la toma de decisiones, el equilibrio emocional, y
comportamiento voluntario, con una tendencia a la busqueda de recompensa inmediata.

Este patron también es comun en otros trastornos como la obesidad (Szerman, 2018).

Desde una perspectiva neurobioldgica, se han propuesto varias teorias para explicar
las adicciones, que implican multiples sistemas del cerebro. Todas las sustancias
psicoactivas, se unen a algun sistema enddgeno, que estan vinculados desde una
perspectiva evolutiva, a la supervivencia individual y colectiva de la especie. Desde esta
perspectiva, los animales se beneficiarian de un circuito neural que apoya su capacidad
de perseguir recompensas naturales (agua, sexo, comida). Estos circuitos son a veces
disfuncionales, llevando a diversos tipos de trastornos ante la exposicion a sefiales
potentes, que ponen a prueba su neurobiologia. Ademas solo un pequefio porcentaje de
personas (10% aporx.) expuestas a sustancias desarrollarian las formas mas graves de

los trastornos por uso de sustancias (Szerman, 2018).

Recientemente se han diferenciado dos disfunciones neuronales diferentes, que
desencadenarian las adicciones al afectar al proceso de toma de decisiones (Szerman,
2018):

La primera implicaria el sistema impulsivo, exagerando la experiencia gratificante
de consumo a través de la hiperactividad de la amigdala. La segunda manera implicaria
una hipoactividad en la corteza prefrontal, deteriorando el sistema reflexivo. Por otro

lado en la red de control cognitivo, durante el control cognitivo y conductual, se ha visto
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una atenuacion entre la conectividad estructural y funcional de la amigdala, la insula, la

corteza cingulada anterior rostral y ventromedial, y estructuras de la corteza prefrontal.

Ademas, se han encontrado varias estructuras cerebrales que parecen formar un
circuito implicado en la adiccion. Estas estructuras serian el &rea tegmental ventral,
zonas del cuerpo estriado, corteza prefrontal, la amigdala, el hipocampo. Recientemente
se esta incluyendo también el cerebelo (Miquel et al., 2009; Moultoun et al., 2014;
Miquel et al., 2016; Miquel et al., 2019).

Resulta importante destacar que la contribucion del cerebelo en la adiccién a drogas
es un campo casi desconocido, aunque recientemente se ha propuesto un modelo que de
confirmarse, pondria el cerebelo como objetivo terapéutico para los trastornos
impulsivos y compulsivos, entre los que se encuentran las adicciones (Miquel et al.,
2019).

Este modelo propone que al inhibir la actividad de la corteza cerebelosa, aumentaria
la sintomatologia impulsiva y compulsiva. Esto implica que la estimulacion de la
corteza cerebelosa mejoraria el comportamiento inhibitorio, es decir, la capacidad para
inhibir las acciones en curso cuando las condiciones ambientales cambian (Miquel et al.,
2019).

La compulsion y la impulsividad han sido descritas como endofenotipos
neurocognitivos comunes tanto a la adiccion como a otros trastonos mentales como el
TOC, TDAH, o los trastornos de la alimentacion, de personalidad y del neurodesarrollo.
Se cree que estos endofenotipos de fisiopatologia prefrontal- cerebelosa reflejan una
vulnerabilidad subyacente a estos trastornos psicopatolégicos, y ambos implican un
fallo en inhibicion de respuesta y en el control corticar arriba-abajo. Ademas estos
endofenotipos constituyen mayor gravedad cuando se dan juntos en un mismo
individuo. Estas alteraciones prefrontales cerebelosas no resultarian homogéneas,
pudiendo afectar a diferentes regiones, lo que podria explicar que estén implicadas en
numerosos trastornos en los que la compulsion y la impulsividad no sean los sintomas
claves, como puede ser la esquizofrenia, los trastornos depresivos y los trastornos de
miedo o ansiedad (Miquel et al., 2019).

La compulsion se caracteriza por un exceso de participacién en actividades
conductuales y cognitivas a pesar de las consecuencias negativas, se trataria entonces de

un comportamiento persistente, inadecuado al contexto, que llevaria al fracaso a la hora
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de finalizar acciones. En general implica un fallo en el control cortical arriba-abajo que
provoca desinhibicion del comportamiento. Los problemas en el comportamiento
pueden también ser debidos a un exceso de actividad en los ganglios basales que
promueven la repeticion del comportamiento automatico y estereotipado. Se han
propuesto varias dimensiones que subyacen a este constructo, que podrian representar
grupos de funciones cerebrales neuroanatémica y neuroquimicamente diferentes de
circuitos cortico-subcorticales. Estas dimensiones serian la inflexibilidad cognitiva, la
desinhibicion motora, mala toma de decisiones, sesgo atencional, problemas en la
planificacion ejecutiva y sesgo hacia habitos. En la adiccion a drogas, los estimulos
relacionados con ellas tienen la capacidad de generar deseo, consumo y busqueda
compulsiva de drogas. Estudios de neuroimagen han demostrado consistentemente
activaciones del cerebelo cuando se presentan sefiales relacionadas con drogas (Miquel
et al., 209; Moulton 2014; Miquel, et al., 2016).

La impulsividad por su parte hablaria de un comportamiento prematuro y mal
planificado en relacion al contexto. En el contexto de abuso de drogas, puede afectar
como factor de vulnerabilidad para la basqueda de drogas, o puede ser resultado de su
ingesta repetida. Ademas, la disfuncion cerebelo se ha propuesto como uno de los
factores principales para explicar la comorbilidad entre la adiccion a drogas y los
trastornos impulsivos (Miquel et al., 2019).

Por todo esto, un déficit heredado o adquirido en los sistemas o circuitos cerebrales,
podria explicar tanto las conductas adictivas como la concurrencia de otros sintomas

mentales (Szerman, 2018).

No se puede dejar de mencionar la importancia de los factores psicosociales para la
comprension de los trastornos duales. Las experiencias sociales son criticas,
promoviendo la iniciacion o la experimentacién. Un inicio mas temprano en el consumo
contribuye a los mas altos niveles del trastorno por uso de sustancias y a desarrollar otro
trastorno mental a lo largo de la vida, ademas de niveles mas bajos de adaptacion social.
Los factores familiares también juegan un papel importante en el consumo, pudiendo
actuar como protectores o facilitadores de la adiccién (Szerman, 2018). Por tanto,
podemos afirmar que el papel del modulador de los factores ambientales en los procesos

cerebrales en los trastornos adictivos es tan grande, que en ausencia de exposicion al
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farmaco, el fenotipo de la adiccion permaneceria oculto, incluso con una gran carga
genética (Vaughn, 2019).

Los criterios de dominio de investigacion (RDoC), han sido disefiados para hacer
frente a las limitaciones de los modelos tradicionales de clasificacion como el DSM o la
CIE, ademas de integrar los hallazgos procedentes de la neurociencia con la préactica
clinica (Yucelet al.2018). El Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH) recientemente
puesto en marcha la iniciativa, que refleja un cambio en los campos de la psiquiatria y la
psicologia, desarrollando nuevas formas de clasificacion de las enfermedades mentales
basada en dimensiones cerebro-conducta (Nusslock & Alloy,2017).

Uno de los objetivos de esta metodologia, es identificar los mecanismos
fisiopatologicos comunes, subyacentes a multiples trastornos psiquiatricos, ademas de
mecanismos exclusivos de sintomas psicologicos, y que reflejan biomarcadores de

riesgo diferenciado para distintos perfiles de sintomas (Nusslock & Alloy,2017).

Desde la perspectiva RDoC un grupo de expertos utilizando la metodologia Delphi,
consensuaron 7 dimensiones primarias implicadas en la conducta adictiva: valoracion
de la recompensa, esperanza o prediccion de la recompensa, seleccion de accion basada
en la toma de decisiones, aprendizaje de recompensas, habitos y seleccion o inhibicion

de respuesta.

Compulsividad, definida como dificultad para abstenerse a la blsqueda y el
consumo de drogas no constituye un constructo principal en el RDoC, pero existe
innumerable evidencia de su papel central en la adiccion. Actualmente se esta
realizando una reestructuracion de constructo valencia positiva, con el fin de poder
incorporar los cinco constructos del sistema ademas de la compulsividad y la inhibicién

de respuesta a la investigacion y programas clinicos en adicciones (Yucel et al. 2019).

Desde los institutos nacionales de criterios de domino de la investigacion en salud
mental en estados unidos (RDoC) se observan déficits que resultan comunes tanto a los
trastorno bipolar y los trastornos de ansiedad. Estos déficits se encuentran en los
siguientes sistemas (Nusslock & Alloy, 2017) (Destoop, Morrens, Coppens & Dom,
2019):
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1. Sistemas de valencia negativa: procesos relacionados con amenazas
2. Sistemas reguladores del arousal: control ejecutivo
3. Memoria de trabajo: sistemas cognitivos

Existe evidencia de que una gran proporcion del riesgo genético para los trastornos
por uso de sustancias implica predisposicién a la adiccion en general, y algunos datos
han demostrado una predisposicién genética general para psicopatologia que predice la
participacion general de sustancias. Por este motivo importante saber si el riesgo
genético es o no especifico de la sustancia (Andersen, et al. 2017).

4.3.Adiccién vy trastornos del estado de &nimo

El consumo de sustancias y la adiccion son altamente comorbidos con los trastornos
del estado de animo y a menudo tienen consecuencias destructivas para la vida de las
personas (Nusslock & Alloy, 2017). Son los trastornos asociados con mayor frecuencia
con el consumo de sustancias (TUS) (San, Arranz, y Grupo de Expertos de la Guia de
Practica Clinica de Patologia Dual, 2016)/ (Tirado, Farre, Mestre- Pinto y Szerman,
2018).

Desde hace mas de 100 afios se ha estado estudiando la relacion entre el trastorno
depresivo mayor y el consumo de sustancias, mas concretamente de la dependencia
alcoholica (AD) (Andersen et al. 2017).

Bleuler y Brill acufiaron el término "melancolia alcohdlica”, caracterizada por
breves periodos de depresion después de los atracones de alcohol, lo que podria
precipitar un intento de suicidio. Investigaciones posteriores han documentado la
asociacion entre el estado de &nimo depresivo y el consumo y la abstinencia de alcohol.
(Andersen et al., 2017).

Segun los estudios de prevalencia, la asociacion depresion- TUS, oscila entre el
12% y el 80%. (Tirado, Farre, Mestre- Pinto y Szerman, 2018). Esto es debido, segin
algunos autores como Torres y Ross (2015), a varios factores entre los que destacan: La
sustancia principal de consumo, si el estudio se ha realizado en muestra general o
clinica, y aspectos metodolégicos como los criterios o instrumentos diagndsticos

utilizados. Ademas esta asociacién es mas elevada para el consumo de drogas ilegales
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y para los trastornos de dependencia que para los de abuso. (Tirado, Farre, Mestre-
Pinto y Szerman, 2018).

Se ha podido observar que el comienzo de la depresion es diferente en funcion de la
sustancia consumida. En el caso de los TUS por cocaina, opidceos o en
policonsumidores, el episodio de depresion mayor suele aparecer de forma
independiente al consumo. Sin embargo, en el consumo de alcohol hay una mayor
prevalencia de depresion inducida. Ademas, ambos tipos de depresion pueden darse en

el mimo paciente. (Tirado, Farre, Mestre- Pinto y Szerman, 2018).

Resultan necesarios indicadores clinicos como los que presentaremos a
continuacion, que nos permitan diferenciar una depresion primaria de una inducida por

consumo (Tirado, Farre, Mestre- Pinto y Szerman, 2018):
Depresion primaria: - Los sintomas aparecen tras fase de consumo estable

- Los sintomas depresivos persisten tras periodo de abstinencia

- Antecedentes de episodios depresivos en ausencia de
consumo

- Antecedentes de buena respuesta a tratamientos
antidepresivos

- Antecedentes familiares de depresion
Depresion inducida: - Aparicidn sintomas depresivos tras escalada de consumo.

- Aparicién sintomas depresivos tras disminucion importante en

el consumo.

Se ha visto que los pacientes con depresion mayor tienen el doble de
posibilidades de desarrollar TUS, y los pacientes con TUS el doble de riesgo a presentar
depresion durante su vida. Ademas, cuando estos 2 trastornos suceden a la vez, hay mas
probabilidades de que el curso sea desfavorable, que la respuesta al tratamiento y el

prondstico sea peor. (Tirado, Farre, Mestre- Pinto y Szerman, 2018).

También se ha visto en diferentes estudios, que los pacientes con TUS
comdrbido a DM presentan mayor gravedad en su sintomatologia clinica y mas riesgo

de conductas suicidas. Por todo esto, presentan ademas una mayor gravedad psicosocial
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y un mayor uso de los recursos sanitarios. (Tirado, Farre, Mestre- Pinto y Szerman,
2018).

Los principales mecanismos neurales y moleculares implicados en la depresion
serian: el sistema moniaminérgico, el eje hipootalamo-hipofisiario-adrenal, el sistema
inmunoldgico, factores neurotroficos, el sistema endocannabinoide, el ritmo circadiano
y el sistema de control de la ingesta y metabolismo.(Belmaker y Agam, 2008; Krishnan
y Nestler, 2010; Valverde y Torrens, 2012; Valverde et al., 2009; Tirado et al.
2018).Ademas la mayor parte de estos sistemas también estan implicados en el TUS
(Brady y Sinha, 2005; Gutierrez- Sacristan et al., 2015; Valverde y Torrens, 2012;
Tirado et al.2018).

También resulta relevante destacar que los circuitos de recompensa mas
importantes en la patogenia de la adiccion, también estan implicados en la
neurobiologia de los trastornos depresivos. (Tirado, Farre, Mestre- Pinto y Szerman,
2018).

La hipotesis de que los factores genéticos compartidos predisponen tanto a la
dependencia alcohdlica como al trastorno depresivo mayor ha recibido apoyo mixto.
(Andersen et al. 2017).

Un estudio longitudinal con gemelos finlandeses mostré responsabilidad
genética compartida entre el consumo de alcohol y sintomas depresivos en adolescentes.
Otros estudios familiares también han sugerido un vinculo genético entre adiccion
alcoholica y depresion mayor, incluidos los efectos especificos del sexo y las

influencias ambientales sobre su comorbilidad (Andersen et al. 2017).

Uno de los estudios analizados examina la superposicidn genética de la
dependencia alcohdlica y el trastorno depresivo mayor usando puntuaciones de riesgo
poligenético, que son las medidas cuantitativas de los efectos acumulativos de las
variaciones genéticas comunes en el genoma sobre el riesgo de un trastorno. Utilizan
puntuaciones de riesgo poligenético derivadas de un metaanalisis de depresion mayor
del consorcio de gendmica psiquiatrica para intentar probar si estaban asociada con la
dependencia alcoholica en muestras de 4 conjuntos de datos independientes (1.
COGA,; 2. Estudio de Adicciones, Genética y Medio Ambiente (SAGE); 3. Estudio
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genético de Yale-Penn de la dependencia de sustancias; 4. Estudio Nacional de Salud y
Resiliencia en Veteranos (NHRVS) (Andersen et al. 2017).

Los resultados de este estudio sugieren que los factores genéticos comunes
contribuyen a la comorbilidad entre ambos trastornos y que algunas personas tienen
predisposicion genética para los 2. Los autores del estudio comentan la necesidad de
realizar un metaanalisis posterior para identificar las variaciones genéticas especificas
subyacentes a las compartidas, debido a que sus resultados no explican el mecanismo
por el cual actla la responsabilidad genética compartida. (Andersen et al. 2017).

Existe evidencia de que la depresion y el trastorno bipolar, se caracterizan por
perfiles diferenciales de activacion neural y procesamiento de la recompensa. La
literatura nos habla de una hiposensibilidad a la recompensa y disminucion de la
motivacion asociadas a la anhedonia en la depresion unipolar, y una hipersensibilidad a
la recompensa y elevada motivacion en sintomas maniacos e hipomaniacos
caracterizados por excesiva motivacion de aproximacion y hiperctivacion psicomotriz
en el contexto del trastorno bipolar. También existen estudios recientes que sugieren
que en la adiccidn existen anomalias en el procesamiento de la recompensa y los
circuitos neuronales fronto-estriatal, combinado con un pobre control de impulsos.
(Nusslock & Alloy, 2017).

Desde una perspectiva de equifinalidad (llegar al mismo resultado desde puntos de
partida diferentes) se postula que la hiposensibilidad y la hipersensibilidad a la
recompensa pueden representar un lugar diferente en las vias de inicio de la adiccion.
Esto significaria que mientras las personas con hiposensibilidad a la recompensa pueden
ser atraidas inicialmente por las sustancias adictivas para aumentar su afecto positivo o
atenuar el negativo, los individuos con hipersensibilidad pueden ser atraidos por ellas
por motivos como busqueda de sensaciones y/o emociones. Una vez en contacto con la
sustancia adictiva, existiria una via comun que daria lugar a la aparicion de la adiccion.
Esto significaria entonces que las vias de recompensa alteradas supondrian un
mecanismo comun subyacente a la alta comorbilidad entre los trastornos adictivos y los
afectivos (Nusslock & Alloy,2017).

4.4.Adiccién y trastornos de ansiedad
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El trastorno de panico es el de mayor asociacion con el consumo de sustancias,
seguido del trastorno de estrés post-traumatico, con cifras de comorbilidad entorno al
35%, aunque se considera infradiagnosticada (Torrens, Maestro-pint6 y Domingo-Salvany,
2015).

La ansiedad es frecuente en consumidores de cannabis, especialmente los que se
iniciaron en el consumo a una edad mas temprana, y los que hacen un uso mas intenso y

frecuente de este (Torrens, Maestro-pint6 y Domingo-Salvany, 2015).

Se cree también que la ansiedad puede predisponer al consumo de cannabis. El
cannabis se asocia con ataques de panico especialmente en consumidores principiantes,
mientras que tiende a proporcionar un efecto ansiolitico en consumidores cronicos

(Torrens, Maestro-pint6 y Domingo-Salvany, 2015) .

Los trastornos de panico y estrés post-traumatico se asocian también al consumo de
opioides, con cifras del 1 al 10% para el trastorno de panico, y 30% para el de estrés
post-traumatico. Los trastornos de ansiedad también son comunes entre los usuarios de
cocaina, éxtasis y anfetaminas, con una prevalencia del 13 al 23% (Torrens, Maestro-

pintd y Domingo-Salvany, 2015).

En trastorno de estrés post-traumatico, se ha demostrado que individuos con estrés
post-traumatico son dos veces mas propensos a usar metanfetaminas que individuos con
exposicion al trauma que no han desarrollado el trastorno, y también son méas propensas
a la recaida cuando encuentran sefiales asociadas a la busqueda de drogas, mucho
tiempo después de que el periodo de estrés haya finalizado (Pizzimenti, Navis, & Lattal,
2017).

Simons et al, con el objetivo de comprender los mecanismos neurales subyacentes a
la comorbilidad entre el abuso de sustancias y el TEPT, encontraron 3 areas cerebrales
de interés: La corteza cingulada anterior dorsal, la corteza cingulada anterior rostral y la
amigdala. Con la prueba Stroop, encontraron que una mayor gravedad de exposicion al
combate se asociaba a mayor activacion de la corteza cingulada anterior dorsal y rostral.
Por el contrario, cuando se daba alcohol antes de la prueba, se encontraba una
hipoactividad de la corteza cingulada anterior dorsal. Esta area es la implicada en los
sintomas de reexperimentacion del TEPT, lo que podria explicar el uso de alcohol como

estrategia de afrontamiento (Simpson, Stappenbeck, Varra, Moore, y Kaysen, 2012).
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4.5.Adiccién y trastornos psicéticos

Los trastornos por consumo de sustancias son mA&s comunes en personas con
psicosis que en poblacion general. Ademas las personas con ambos trastornos tienen
mayor riesgo de ingresos en el hospital, de recaidas, mortalidad mas alta y mayores
niveles de necesidades no satisfechas. Esto se debe en parte a que las sustancias
consumidas pueden exacerbar la psicosis o interferir con el tratamiento (Torrens,
Maestro-pinté y Domingo-Salvany, 2015).

En 2019, Gurriaran et al., analizaron los efectos puntuaciones de riesgo poligenético
para diferentes trastornos psiquiatricos en relacion al abuso/ dependencia de sustancias
en sujetos de Galicia, bajo la hipdtesis de que una proporcién importante de la
susceptibilidad genética entre adicciones y otros trastornos psiquiatricos puede ser
general a diferentes sustancias. En el estudio se encontro que la esquizofrenia comparte
mas puntuaciones de riesgo poligenético con los trastornos por consumo de sustancias
que los trastornos bipolares, depresivos, de ansiedad, TDAH y autismo. También
encuentran datos que sugieren un elevado nivel de pleiotropismo (1 solo gen que da

lugar a caracteres o fenotipos diferentes) entre esquizofrenia y trastornos por consumo.

Se confirma ademas la existencia de mayores puntuaciones de riego poligenético en
esquizofrenia para mujeres en comparacion con los hombres en los pacientes con
trastorno por consumo de sustancias, aunque sean estos los que desarrollan en mayor
medida el trastorno. Puede ser explicado debido a la mayor presion social ejercida hacia
las mujeres contra el consumo de alcohol, que hace que el ambiente social sea mas
protector para ellas. Hay que tener en cuenta que el estudio no estd exento de
limitaciones como que se trata de individuos europeos unicamente (Gurriaran, X., et al,
2019).

Es importante diferenciar tres supuestos en la comorbilidad psicosis- trastornos por
uso de sustancias (Torrens, Maestro-pint6 y Domingo-Salvany, 2015):
-Las sustancias pueden precipitar un trastorno psicético en individuos

predispuestos que puede persistir en ausencia de la sustancia psicoactiva.

-Algunas personas tienen un trastorno subyacente que se agrava por el uso

concurrente de sustancias, en particular con el cannabis y las anfetaminas.

30



Comorbilidad entre adiccién y los trastornos mentales | 2()19

-Las personas pueden experimentar un episodio psicético agudo en respuesta a la
intoxicacion o abstinencia de sustancias. Esto es conocido como “psicosis inducida por

sustancias”.

La comorbilidad entre esquizofrenia y trastornos por abuso de sustancias es
también comin con porcentajes del 30-66% (Green, 2005) (Torrens, Maestro-pintd y
Domingo-Salvany, 2015). Las drogas mas comUnmente utilizadas serian el tabaco, el
alcohol, el cannabis y la cocaina. Ademas una gran proporcion de sujetos utilizan
diferentes sustancias a lo largo de su vida, a veces de manera simultanea. Clinicamente
hay poca diferencia entre los sintomas agudos de la esquizofrenia y la psicosis inducida
por sustancias, por lo que el diagnostico se hace en funcion de la resolucion de sintomas
tras la retirada de la droga. También la aparicion de sintomas de la fase prodromica de
la esquizofrenia antes del inicio de los sintomas psicéticos puede ayudar a establecer la
diferencia (Torrens, Maestro-pintd y Domingo-Salvany, 2015).

El cannabis, es una de las sustancias mas consumidas por individuos con
psicosis y esquizofrenia. Las asociaciones entre el cannabis y la esquizofrenia pueden
variar, pudiendo el cannabis desencadenar un episodio psicotico temporal que se
resuelva en unos dias, desencadenando psicosis en individuos con riesgo y empeorando
sintomas psicoticos en personas ya diagnosticadas. Estd asociado con un inicio mas
temprano de la psicosis y mas admisiones en el hospital. Las razones dadas por
pacientes psicoticos para el uso del cannabis incluyen aislamiento social, falta de
emociones por los demas, falta de energia, dificultad para dormir, depresion, ansiedad,
agitacion, temblores o sacudidas y aburrimiento. Estos sintomas pueden deberse al
trastorno psicotico, ansiedad adicional, trastornos depresivos o efectos secundarios de la
medicacién (Torrens, Maestro-pint6 y Domingo-Salvany, 2015).

Varios estudios longitudinales han demostrado recientemente que el cannabis
puede aumentar el riesgo de desarrollar psicosis, y que la edad parece jugar un papel
relevante en el consumo inicial. Se ha demostrado en este contexto que el consumo de
cannabis a los 15 afios, se asocia con un riego de desarrollo de psicosis a los 26,
reduciéndose la asociacion cuando el consumo se iniciaba a los 18 afios. Estos datos
sigieren que el riesgo de psicosis podria aumentar cuando se combina el consumo de
cannabis con un periodo vulnerable del desarrollo del cerebro que sucede entre los 16 y
los 18 arfios, aunque este resultado no ha podido ser replicado posteriormente (Roser,
2019).
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Estudios recientes han encontrado variantes en genes especificos relacionados
con el consumo del cannabis y la esquizofrenia en términos de interaccion gen-
ambiente, en particular de la COMT, DRD2 Y ATKL1. Genes del sistema dopaminérgico
se encontraron en consumidores de cannabis con mayor riesgo de psicosis en relacion
con los no consumidores. Ademéas Colozzi et al, en 2015 demuestran que la
combinacion de los genes DRD2 y AKT1 se asocia con el doble de riesgo que la
presencia de uno solo, aunmentando considerablemente el risgo con el consumo diario
(Roser, 2019).

El tabaquismo también es comin en los pacientes con psicosis y esquizofrenia,
con cifras entorno al 62% en la esquizofrenia y un 66% en la psicosis. Ademas en los
pacientes con un primer episodio encontramos prevalencias entre 49-70%. Ademas
varios estudios han demostrado que el tabaquismo comienza antes del trastorno
psicatico y el declive funcional. También se han encontrado datos que sugieren que el
consumo de cigarrillos en la adolescencia es un marcador de riesgo para la psicosis, lo
que sugiere que fumar puede no ser causa de la enfermedad, sino mas bien una
vulnerabilidad subyacente. Fumar podria ser predictivo de la transicién a la fase
prodromica de la psicosis, pero una vez esta se establece, el consumo de tabaco no es un
predictor Gtil de la gravedad del trastorno ni de la la trayectoria de los sintomas. Por otro
lado se han encontrado datos que sugieren que los pacientes fumadores tenian mejor
funcionamiento premdrbido y mejores habilidades sociales que los no fumadores.
(Clark et al., 2017).

La hipdtesis de susceptibilidad a la adiccién argumenta que anormalidades
compartidas en las vias de recompensa cerebrales puede hacer que las personas con
psicosis sean mas vulnerables al consumo del tabaco. Se ha propuesto una
susceptibilidad genética para la adiccion a la nicotina y la esquizofrenia con el receptor
CHRNAY7, aunque los hallazgos no han sido replicados consistentemente. Se piensa que
los factores genéticos influyen parcialmente en la edad de inicio del consumo y el
namero de cigarrillos diario. La susceptibilidad genética también puede ser la base de
las motivaciones para fumar. También se ha encontrado evidencia a favor de que los
individuos esquizofrénicos tienen predisposicion a la adiccidén jugando en ello un papel

importante el sistema mesolimbico y la dopamina (Clark et al., 2017).
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La prevalecia comorbida de psicosis y uso de opioides el baja (4-7%)
probablemente debido al efecto antipsicotico demostrado para los opioides.

Los estimulantes son una de las sustancias mas comunmente utilizadas por los
pacientes psicoticos y representan una de las comorbilidades méas graves. En clinica
encontramos  sintomas psicoticos en pacientes dependientes de la cocaina con
porcentajes entre el 12% y 86%. Los sinomas psicoticos en consumidores de

estimulantes se pueden clasificar como (Torrens, Maestro-pinté y Domingo-Salvany, 2015):

-Efectos esperados de la intoxicacion con estimulantes, como los delirios y las

alucinaciones.

- Trastornos psicoticos inducidos por estimulantes: Una gran dosis puede
producir intoxicacion y en casos mas graves un trastorno psicotico breve. Los criterios
para diferenciar los trastornos psicoticos inducidos de intoxicacion incluyen la
gravedad, duracion de los sintomas, alucinaciones con percepcion de realidad o no. A
mas cantidad y tiempo de uso de estimulantes retrasa la recuperacién y empeora el
prondstico de la psicosis inducida, y su uso repetido puede causar estados psicoticos
prolongados que pueden durar hasta varios meses tras el cese de su uso. Clinicamente,
la psicosis inducida por estimulantes implica sintomas tanto positivos como negativos,
alucinaciones auditivas y visuales, ideas paranoides y extrafias, perturbaciones volitivas,
y a menudo resulta indistinguible de la esquizofrenia aguda o crénica. Tras la
recuperacion completa, un anico uso de estimulantes puede desencadenar la reaparicion
aguda de sintomas psicoticos incluso afios después de que la psicosis inicial haya sido

resuelta.

-Uso de estimulantes en pacientes esquizofrénicos: Pueden experimentar
exacerbacion de sintomas tras una exposicion aguda a los estimulantes probablemente

debido a un aumento de monoaminas.

El uso de inhalantes puede producir sintomas psicéticos persistentes en
individuos susceptibles. Ademas su uso puede producir un trastorno psicotico breve,
que puede durar desde unas pocas horas hasta unas pocas semanas tras la intoxicacion

(Torrens, Maestro-pint6 y Domingo-Salvany, 2015).
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4.6.Adicciony TDAH

En los Ultimos afios ha habido un creciente interés en la comorbilidad entre este
trastorno y el abuso de sustancias. En una gran variedad de estudios se encuentra que
los individuos con TDAH son mas vulnerables al abuso del alcohol, tabaco y marihuana
que sujetos sin TDAH (Wang et al., 2018).

La prevalencia de la comorbilidad depende de la sustancia con cifras de 15.1%-21%
en consumidores de cocaina y entre el 20% -50% en consumidores de cannabis. Ademas
los pacientes con TDAH consumidores de cocaina presentan méas alteraciones de la
regulacién cognitiva y afectiva, que los pacientes con TDAH no consumidores. Ademas
son mas impulsivos y tienen mayor prevalencia de trastornos depresivos. Por otro lado,
el uso del cannabis en pacientes con TDAH se ha asociado con un aumento de los
sintomas de este, y un mayor riesgo de experiencias psicoticas (Martinez-Luna, 2019).

La impulsividad y la hiperactividad centrales en el TDAH, han sido
conceptualizadas como parte de un constructo denominado desinhibicién conductual,
que se postula como base para riesgo de abuso de alcohol. Otra hipdtesis propuesta
vincula el consumo excesivo de alcohol en individuos con TDAH, con la vulnerabilidad
a la depresion. La union entre TDAH vy depresion ha sido conceptualizada como una
reaccion a deficiencias relacionadas con el TDAH en el &mbito educativo, ocupacional
e interpersonal; Junto con investigacion previa que revela que las personas con TDAH
muestran menores habilidades de afrontamiento, y mayor impulsividad en el contexto
de emociones negativa, por todo esto las personas con TDAH pueden presentar un
mayor riesgo de beber en exceso para hacer frente a los sintomas depresivos. El
consumo excesivo de alcohol por su parte, puede aumentar el afecto negativo de
individuos con TDAH, que puede aumentar el consumo excesivo de alcohol y la
coocurrencia de la depresion (Wang et al., 2019)

Debido a los sintomas del TDAH, las personas con el trastorno son mas propensas a
experimentar eventos negativos de la vida independientes a las relacionadas con la
bebida. Ademas estas personas pueden ser particularmente propensas a la depresion
como resultado de acontecimientos negativos relacionados con la bebida.

También debido a que el TDAH aumenta los niveles de estrés en la edad adulta,
estas personas podrian mostrar vinculos mas estrechos entre la depresién y el consumo
excesivo de alcohol, simplemente porque el estrés vital es un factor de riesgo

compartido para ambos (Wang et al., 2019)
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En un estudio reciente realizado en varios paises (Francia, Hungria, Paises bajos,
Noruega, Espafia, Suecia, y Suiza) se encontré una prevalecia en adultos usuarios de
tratamiento de drogas que va del 5-8% en Hungria y del 31-33% en Noruega, en
funcion de los criterios utilizados. Las cifras de comorbilidad fueron diferentes en
funcién de los subtipos de TDAH, con un aumento de la depresion mayor en el subtipo
inatento y combinado, y un aumento de hipomania y trastorno de personalidad
antisocial en los subtipos hiperactivo/impulsivo y combinado, y aumento del trastorno
bipolar en todos los subtipos (Torrens, Maestro-pinté y Domingo-Salvany, 2015).

En el Gnico metaanalisis existente hasta la fecha, se encuentra que el 23.1% de los
pacientes consumidores de sustancias presentan también TDAH. En un estudio
multicéntrico suizo, se encontré0 una prevalencia de entre el 10-20% de TDAH en
consumidores de alcohol. En Alemania, analizando a 400 sujetos con dependencia
alcoholica se encuentran cifras de TDAH en el 20.5% de los pacientes. En cuanto al
tratamiento de estos problemas, es importante un enfoque integrador, comenzando
primero con el trastorno de abuso de sustancias e iniciando el del TDAH lo antes
posible (Luderer, Kiefer, Reif y Moggi, 2019).

En un estudio de gemelos realizado en Suecia explorando la asociacion entre
TDH y consumo de alcohol se ha encontrado una superposicion genética
estadisticamente significativa para ambos trastornos, aunque futuros estudios seran
necesarios para determinar la naturaleza de estos factores genéticos compartidos. El
ambiente no comportido juega también un papel importante en esta relacion. Ademas
los resultados de este estudio estan en linea con los resultados de dos estudios con
gemelos realizados con anterioridad a este que poyan la relacion entre el TDAH vy el
consumo de alcohol en la edad adulta (Capusan et al., 2015).

Carey et al, en 2016 encontraron que en el TDAH los PRS se asocian con la
nicotina y el cannabis. Estos hallazgos estan en consonancia con la literatura previa que
muestran riesgo de TDAH tanto en el comienzo como en la dependencia en tabaquismo
(Elkins et al., 2007; Chang et al., 2012).

La evidencia que apoya el papel del TDAH en el uso del cannabis es mas fuerte que
el apoyo a su papel en la aparicion del trastorno por consumo de cannabis.(por ejemplo,
Elkins et al.,, 2007 ; Lee et al, 2011 ) Es posible que las personas con alta

predisposicion genética al TDAH sean mas propensos a un uso no problematico del
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cannabis, y en consonancia con la literatura, no tienen un riesgo particularmente elevado

de progresar a un uso problematico (Carey et al, 2016).
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5. Conclusiones

La comorbilidad ha sido definida como la coexistencia en la misma persona de dos
0 mas trastornos o enfermedades, que pueden ocurrir al mismo tiempo o una después de
la otra. Ademas implica una interaccion entre ambas enfermedades que puede empeorar

la evolucion de ambas.

Este término implica que ambos trastornos pueden ocurrir simultaneamente, o de
forma secuencial en la vida de un individuo, por lo que la relacion implica
necesariamente una interaccion entre ambos, que podria reflejar factores cerebrales
comunes. También implica la interaccion entre dos condiciones psicopatologicas
diferentes, que puede implicar dominios genéticos, neurobiolégicos, de neurodesarrollo,
sociales, étnicos, ambientas y/o culturales; y en la cual se ven afectados tanto el curso

como el prondstico de ambos trastornos (Szerman et al. 2018).

Las personas con comorbilidad psiquiatrica constituyen una gran carga para los
sistemas de salud y legales debido a que presentan mayores tasas de hospitalizaciones,
mayor indice de suicidio, mayor comportamiento criminal y mas trastornos
psicosociales como el desempleo o la falta de vivienda. Ademas se ha demostrado un
peor prondstico de estos pacientes y el tratamiento resulta dificil y costoso. La deteccion
precoz y el diagnostico de los sintomas resultan fundamentales para aumentar la
posibilidad de resultados positivos en el tratamiento. A pesar de esto el diagnostico de
comorbilidad sigue resultando dificil (Torrens, Maestro-pintd y Domingo-Salvany,
2015).

Los datos de prevalencia en Europa son heterogéneos, aunque se ha demostrado que
las tasas de prevalencia de trastorno mental son mas altas entre los usuarios de drogas.
La depresion, ha sido el trastorno comorbido encontrado con mayor frecuencia entre los
usuarios de drogas, con prevalencias que oscilan entre el 12% vy el 80%. También
encontramos frecuentemente asociados al consumo de sustancias trastornos de ansiedad,
trastornos psicoticos, trastornos de personalidad y TDAH (EMCDDA, 2016).

Samos que la susceptibilidad genética a los trastornos por consumo de sustancias se
comparte parcialmente entre sustancias el grado en que los factores genéticos comunes

contribuyen a su co-ocurrencia sigue estando poco estudiado (Carey et al., 2016).
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Desde una perspectiva neuropsicoldgica se han encontrado varias estructuras
cerebrales que parecen formar un circuito implicado en la adiccion. Estas estructuras
serian el &rea tegmental ventral, zonas del cuerpo estriado, corteza prefrontal, la
amigdala, el hipocampo. Recientemente se estd incluyendo también el cerebelo. (Miquel
et al., 2009; Moultoun et al., 2014; Miquel et al., 2016; Miquel et al., 2019). Estas areas
cerebrales comunes implicadas en las adicciones, también se encuentran implicadas en
otros trastornos psicoldgicos como la depresion, la esquizofrenia, o la ansiedad, que
podrian explicar la alta comorbilidad entre estos trastornos (Szerman, 2018).

El papel del cerebelo es un campo casi desconocido en el campo de las adicciones,
aunque un modelo propuesto recientemente entenderia el cerebelo como diana
terapéutica para los trastornos impulsivos y compulsivos. Mediante la estimulacion de
la corteza cerebelosa se postula que se podria mejorar el comportamiento inhibitorio que

se encuentra alterado en los trastornos compulsivos e impulsivos (Miquel et al., 2019).

La compulsion y la impulsividad han sido descritas como endofenotipos
neurocognitivos comunes tanto a la adiccién como a otros trastonos mentales como el
TOC, TDAH, o los trastornos de la alimentacion, de personalidad y del neurodesarrollo.
Ademas Estas alteraciones prefrontales cerebelosas no resultarian homogéneas,
pudiendo afectar a diferentes regiones, lo que podria explicar que estén implicadas en
numerosos trastornos en los que la compulsion y la impulsividad no sean los sintomas
claves, como puede ser la esquizofrenia, los trastornos depresivos y los trastornos de
miedo o ansiedad (Miquel et al., 2019).

Utilizando los criterios de dominio de investigacion (RDoC), que han sido
disefiados para hacer frente a las limitaciones de los modelos tradicionales, se han
consensuado 7 dimensiones primarias implicadas en la conducta adictiva: Valoracién de
la recompensa, esperanza o prediccién de la recompensa, seleccion de accion basada en
la toma de decisiones, aprendizaje de recompensas, habitos y seleccion o inhibicién de
respuesta. La compulsividad, aunque esta ampliamente implicada en la adiccién, ain no
constituye un constructo principal en el RDoC, por lo que actualmente se esta
reestructurando el constructo de valencia positiva con el fin de poder incorporarlo
(Yicel et al. 2019).

Ademas de todo esto, resulta importante recordar que el papel del modulador de los

factores ambientales en los procesos cerebrales en los trastornos adictivos es tan grande,
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que en ausencia de exposicion al farmaco, el fenotipo de la adiccién permaneceria

oculto, incluso con una gran carga genética (Vaughn, 2019).
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