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6.4. Aspectos genéticos
de las drogodependencias

J. Hoenicka, G. Ponce, G. Rubio, M. A. Jiménez-Arriero

Las adicciones se asocian a comportamientos que tienen en comun la persistencia, compulsividad y la falta de
control en el consumo de drogas de abuso o de una actividad. El riesgo para el inicio del consumo de una droga de
abuso y para el desarrollo de una conducta adictiva se asocia a factores genéticos, epigenéticos y ambientales. El equi-
librio entre el individuo, el ambiente y la sustancia puede inclinarse a favor del trastorno adictivo en las siguientes
situaciones: a) Consumo excesivo mantenido; b) escasa proteccién ambiental y ¢) elevada vulnerabilidad biolégica
(Figura 1). Por lo tanto la vulnerabilidad individual para el cambio desde el uso de la droga hacia la adiccién pro-
piamente dicha, es un rasgo complejo donde intervienen multiples factores bioldgicos y ambientales, sus interacciones

y el contacto con la sustancia de abuso.

Herencia de los trastornos por uso de sustancias

En los trastornos por uso de sustancias los valores de heredabilidad son variables y dependen de la sustancia de
abuso y del rasgo estudiado en el trastorno (Tabla 1). Se han descrito valores moderados, como es el caso de los alu-
cindgenos, estimulantes y la marihuana; hasta muy altos como por ejemplo en la nicotina, el alcohol, los opidceos y
la cocaina. En el caso del alcoholismo, se ha descrito que la cantidad de alcohol consumida, la frecuencia del consumo

y la presencia comérbida de otras adicciones se asocian a factores genéticos. Estas comprobaciones han impulsado

Figura 1: Equilibrio y desequilibrio entre individuo, ambiente y sustancia (S)
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la busqueda de rasgos endégenos bajo la presuncién de una mayor “cercania” a los genes. Estos rasgos son llamados
endofenotipos y cumplen las siguientes caracteristicas: a. son hereditarios, b. se manifiestan en el individuo aunque
la enfermedad no esté activa, c. dentro de las familias debe co-segregar con la enfermedad, y d. dentro de las familias
debe encontrarse en pacientes y familiares sanos con una frecuencia mayor que en la poblacién.

Los endofenotipos corresponden a aquellas alteraciones en las funciones bioquimicas, neurofisioldgicas, neuroa-
natémicas o cognitivas, que estdn determinadas por factores genéticos, y que en conjunto son un reflejo de los pro-
cesos fisiopatoldgicos subyacentes a la enfermedad. Son ademds una expresién de la vulnerabilidad, y por lo tanto,
su presencia indica un riesgo aumentado de manifestar la enfermedad. El uso de estos marcadores enddgenos en los
estudios genéticos podria aumentar el poder de deteccién de los genes implicados en las drogodependencias.

A pesar de las fuertes evidencias de la existencia de factores de riesgo genéticos en las adicciones, atin no se han
podido detectar genes especificos que de forma inequivoca estén relacionados con la vulnerabilidad/proteccién a
estos trastornos. Por el cardcter complejo de la herencia de las adicciones en la investigacién de genes de baja con-
tribucién ha resultado insuficiente el poder estadistico de los instrumentos que disponemos en la actualidad. Los ale-
los de genes que parecen conferir susceptibilidad para algtn trastorno mental son en algunos casos muy frecuentes
en la poblacién general, y en algunas circunstancias quizd proporcionen mds ventajas adaptativas que predisposi-
cién a la enfermedad. En general las herramientas utilizadas para los estudios de genética molecular humana en en-
fermedades complejas son los polimorfismos genéticos que pueden estar localizados en un gen concreto escogido
segtn hipdtesis patolégicas (estudio de genes candidatos); o bien estos polimorfismos pueden estar repartidos por

el genoma donde cada gen es interrogado para su asociacion con la enfermedad.

Genética molecular de los trastornos por uso de sustancias

Los polimorfismos de un nucleétido (SNPs, Single nucleotide polymorphisms”) son el tipo de marcador genético
mas utilizados en la actualidad y su estudio se ha convertido en la herramienta fundamental para estudiar si existe o

no una asociacién entre un trastorno y un gen. Ademas, el estudio de varios SNPs dentro de un mismo gen candi-

Tabla1. Valores de heredabilidad estimados para diferentes drogas de abuso.

Fenotipo Heredabilidad
Dependencia a la nicotina
Persistencia 28-84%
Consumo de cigarillos 45-86%
Dependencia 31-75%
Sintomas de abstinencia 26-48%
Capacidad para dejar de fumar 50-58%
Dependencia al alcohol
Abuso/Dependencia 50-70%
Niveles de consumo 45-58%

Dependencia a opiaceos

Abuso/Dependencia 43-60%
Dependencia a sedantes
Abuso/Dependencia 29-58%

Dependencia a psicoestimulantes
Abuso/Dependencia 42-74%
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dato puede permitir la definicion y el estudio de haplotipos que dan mds informacién acerca de la implicacién del
gen con el trastorno. Un haplotipo esta constituido por un grupo de SNP de un gen que al estar muy cercanos tien-
den a heredarse juntos. Esto quiere decir que los alelos de un haplotipo no son separados por eventos de recombi-
nacién y que pueden trasmitirse “en bloque” pudiéndose establecer de esta forma combinaciones de variaciones

dentro de un gen que pueden estar implicadas en el fenotipo.
Estudios indirectos de busqueda de genes

En la estrategia indirecta se hace una busqueda de los posibles genes implicados en un trastorno a lo largo del ge-
noma (“Whole Genome Scan” o “Genome-Wide Association Studies, GWAS”) sin la definicién previa de una hipéte-
sis. En el GWAS se compara el genoma de un grupo de pacientes con el genoma de un grupo de individuos control
sanos. Con esta estrategia se han identificado varios loci de riesgo para las adicciones, entre ellos, una regién candi-
data en el cromosoma 12 donde 2 SNDPs estuvieron asociados con el trastorno. También se encontraron con este
procedimiento dos polimorfismos en el cromosoma 11 dentro del gen candidato BDNF (“Brain derived neurotro-
phic factor”), factor neurotréfico cerebral que influye en la actividad de la dopamina y la serotonina. Otros loci en los
cromosomas 3, 4, 10, 13 y X dieron valores de asociacion a las drogodependencias positivos que coinciden con va-
lores previos de ligamiento para estudios de dependencia al alcohol o la nicotina. En el cromosoma 4 la regién de aso-
ciacién positiva contiene el gen ADH3 que codifica el enzima alcohol deshidrogenasa, cuyas variaciones se han
asociado a la vulnerabilidad/proteccion al alcoholismo.

La convergencia de varias busquedas gendmicas en pacientes con trastornos por uso de sustancias ha permitido iden-
tificar tres regiones candidatas una de ellas en la zona telomérica del cromosoma 11p donde localiza, entre otros genes de
especial relevancia neurolégica, el gen DRD4 para el receptor dopaminérgico D4. Los otros dos loci se han encontrado
en el cromosoma 4, uno que contiene el cluster de los genes del enzima alcohol deshidrogenasa y otro en el cromosoma
4p cerca de la regién centromérica que contiene el cluster de los genes para la subunidad A del receptor GABA.

Se ha reportado una busqueda gendémica en dos muestras independientes de poli-abusadores donde se identifica-
ron 89 genes cuyas variaciones podrian estar implicadas en la vulnerabilidad/proteccién al consumo de sustancias
de abuso. Los 89 genes codificaban proteinas, en su mayoria expresadas en cerebro, implicadas en adhesion celular,
estructurales, enzimas, procesamiento, receptores, canales iénicos, transportadores, factores de transcripcién y tam-

bién proteinas de funcidn desconocida.
Estrategia Directa: estudio de genes candidatos

La identificacién de un gen candidato comienza con la asuncién hipotética de su implicacién en la enfermedad.
Se asume que un gen es un buen candidato a estar implicado en una patologia dada en base al conocimiento, por ejem-
plo, de la fisiologfa celular y la bioquimica de las proteinas de las vias implicadas, o ¢l derivado de los tratamientos
farmacoldgicos de los pacientes.

A modo de ejemplo, en este capitulo resumiremos los hallazgos mas relevantes para algunos de los principales

genes candidatos en las drogodependencias:

Genes del enzima alcohol deshidrogenasa

Los dos principales ejemplos de los genes verificados de la adiccion en humanos, codifican los enzimas que catalizan
los pasos consecutivos en el metabolismo del alcohol: la alcohol deshidrogenasa (ADH; gen ADH1B) yla aldehido des-
hidrogenasa (ALDH; gen ALDH2). El enzima ADH metaboliza el etanol a acetaldehido, un intermediario téxico, que
es convertido a acetato por el enzima ALDH. Los polimorfismos funcionales ms relevantes de los genes ADHIB y
ALDH?2 son el cambio His47Argy Glu487Lys, respectivamente. La mds alta actividad de ADH asociada al alelo His47
o la mas baja actividad de ALDH asociada al alelo Lys487 son responsables de la acumulacién de acetaldehido que sigue,

en los individuos portadores, a la toma de alcohol. La acumulacién de acetaldehido causa una reaccion adversa que hace
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menos probable una futura ingesta de alcohol, al igual que en el tratamiento con disulfiram. En varios paises asidticos, como
Japén, donde los dos alelos dominantes, el His47 para ADH1B y el Lys487 ALDH2 son muy frecuentes, la mayoria de

la poblacién tiene el genotipo heterocigoto u homocigoto que es protector frente el alcoholismo.

Genes de la dopamina

En las conductas adictivas, todos los genes implicados en la transmisién dopaminérgica podrian ser candidatos, debido
a que todas las drogas de abuso, aunque acttian en diferentes regiones del sistema de recompensa, producen el mismo re-
sultado final: El aumento de actividad dopaminérgica en el nicleo accumbens, implicado en el reforzamiento positivo
de la droga, y también en el aprendizaje y reconocimiento de los estimulos asociados al consumo. Las diversas funciones
fisiolégicas de la dopamina (DA) estdn mediadas por su unién a cinco receptores distintos que por su estructura y ca-
racteristicas farmacoldgicas han sido agrupados en dos familias: los andlogos al receptor D1 (D1-like: D1y DS5) y los ané-
logos al D2 (D2-like: D2, D3,y D4).

Muchos de los trabajos de genes que codifican los receptores dopaminérgicos se han centrado en explorar las posibles
asociaciones entre polimorfismos de estos genes y enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas. De todos ellos, los mas es-
tudiados han sido los genes que codifican todos los receptores de dopamina, especialmente el D2 codificado por el gen
DRD2 (cromosoma 11q22-q23). De hecho, una de las variaciones genéticas mas estudiadas, en un amplio rango de des-
érdenes psiquidtricos y rasgos de personalidad, ha sido el polimorfismo Taq IA (NCBI: rs 180047) localizado cerca del
extremo 3’ de este gen. Desde que se identificé por primera vez la relacion entre TaqIA y el alcoholismo, el alelo Al y el
genotipo A1+ (heterocigdticos u homocigéticos para A1) de TagIA, han sido relacionados con este trastorno de uso de
sustancias en muestras de poblacion Caucasiana independientes; asi como también en otras adiciones incluyendo la de-
pendencia a cocaina, nicotina y opidceos, y en la ludopatia. También se ha relacionado el alelo A1 con rasgos comérbi-
dos en pacientes con alcoholismo, como por ejemplo, rasgos psicopdticos, anomalias en la onda P300 (en el I6bulo
occipital), altos niveles de de 4cido homovanilico en la orina, menor atencién y menos control inhibitorio. El interés en
el gen DRD2 ha permitido la acumulacién de mucha informacién del TaqIA SNP; sin embargo, ahora se sabe que este
polimorfismo localiza en el exén 8 de un gen denominado ANKK1(“ankyrin repeat and kinase domain containing 17),
dénde causarfa el cambio del glutamato 713 alisina ( E713K) en el péptido. Este hallazgo ha abierto el debate ante la po-
sible relacién que puede existir entre esta quinasa, el receptor D2 vy el sistema dopaminérgico; y también, ha abierto un
nuevo escenario alternativo para la explicacion del fendmeno genético de la asociacion del polimorfismo TaqlA a las con-
ductas adictivas y rasgos asociados.

La caracterizacion de la proteina ANKKI1 y su patron de expresion en células astrogiales no solo en la edad adulta sino
también en el neurodesarrollo sugieren que la fisiopatologia subyacente al proceso adictivo podria , en parte, involucrar
elementos estructurales de vulnerabilidad que facilitarfan la disfuncién en el cerebro adulto responsable del estableci-
miento de estos trastornos.

El receptor GABA

GABA (4cido gamma-amino butirico) es el principal neurotransmisor inhibitorio en el cerebro y el recepror GABAA
(mediado por cloruro) acttia en las neuronas que son facilitadas por el alcohol y por las benzodiazepinas. En humanos,
una variante del gen GABRA2 (Pro385Ser) se ha ligado a la sensibilidad al alcohol y las benzodiazepinas. Este poli-
morfismo de GABAA podria por tanto asociarse a una baja respuesta al alcohol o una baja sensibilidad, que se considera
es predictivo de la preferencia de consumo de alcohol en roedores y alcoholismo en humanos. Las variaciones en la res-
puesta al alcohol en humanos y la sensibilidad al alcohol en ratones son rasgos més farmacodindmicos que metabdlicos
(o farmacocinética) en su origen, lo que apunta a diferencias potenciales en los receptores o moléculas de sefalizacién.
En humanos estén implicados clusters de genes de los cromosomas 4 y 5. El mapeo por desequilibrio de ligamiento ha
refinado estos loci: en el cromosoma 4 el gen para la subunidad alfa2 del receptor tipo A de GABA y en el cromosoma 5
el gen para la subunidad alfa6 del receptor tipo A de GABA.

También se ha estudiado en pacientes alcohélicos si las variaciones del gen GABRA2 estdn implicadas en el alcoho-
lismo en poblaciéon Caucasiana. El analisis de haplotipos revelé la existencia de dos haplotipos mayoritarios y uno menos
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frecuente que estaba sobre-representado en alcohdlicos con antecedentes familiares al alcoholismo y con presentacién mas

tempr ana.

Farmacogenética y farmacogendmica de los trastornos adictivos

La farmacogenética estudia los factores genéticos implicados en la variabilidad interindividual en la respuesta
a un fdrmaco con el objetivo de prescribir el tratamiento mds eficaz y también, evitar posibles reacciones adver-
sas. La farmacoterapia de los trastornos psiquidtricos muestra una gran variabilidad en cuanto a la respuesta,
siendo su uso précticamente de cardcter empirico, con una mejoria del tratamiento individual del paciente basado
casi en el paradigma del ensayo-crror. Por ello, el posible uso de la informacién genética como una gufa farmaco-
légica y una manera de mejorar el resultado de los tratamientos aportando a la hora de tomar decisiones de una
manera individualizada y basada en términos cientificos, ha ido ganando un aumento de la atencién. Podemos dis-
tinguir en la cinética farmacoldgica la actuacién de proteinas codificadas por genes implicados en el metabo-
lismo, en la distribucion, en la accién del firmaco y en su excrecién. Todos estos genes tienen polimorfismos que
pueden estar asociados a rasgos farmecogenéticos.

En el caso de las adicciones, se han descrito como los rasgos farmacogenéticos pueden estar implicados en la vul-
nerabilidad como el caso de los genes que codifican los enzimas implicadas en el metabolismo del alcohol: la al-
cohol deshidrogenasa (ADH; gen ADH1B) y la aldehido deshidrogenasa (ALDH; gen ALDH?2).

De forma similar, genes que codifican la diana de accién farmacolégica también pueden tener un gran impacto
en rasgos farmacogenéticos asociados a las adicciones. Por ejemplo, el gen del receptor para opiodes mu (OPMR1)
presenta un polimorfismo funcional que cambia una asparragina por un aspartico (Asn40Asp) que determina
que los receptores OPMR1Asp40 tengan una afinidad tres veces mayor al ligando beta-endorfina y en conse-
cuencia una mayor activacién de las vias de transduccién asociadas. Asn40Asp se ha asociado con la adiccion a
opidceos y también, con una mejor respuesta a la naltrexona (antagonista de OPMR1) en pacientes con alcoho-
lismo. En pacientes con dependencia a opidceos, el rango del tratamiento efectivo con metadona (agonista del re-
ceptor OPMR1) es muy amplio debido a diferencias genéticas y también ambientales. La metadona es un sustrato
de la glicoproteina transportadora P-gp codificada por el gen MDRI1 por lo que polimorfismos de este gen po-
drfan estar implicados en la variabilidad de la respuesta al tratamiento en los pacientes. El estudio de pacientes con
dependencia a opidceos y diferente respuesta a la metadona permitié identificar una variante del gen MDR1 aso-
ciada al requerimiento de dosis altas para un tratamiento eficaz.

En concreto, los pacientes con genotipo TT para el polimorfismo rs1128503 necesitarfan dosis mayores de
metadona para lograr una buena respuesta al tratamiento.

El principal objetivo de los estudios farmacogenéticos en pacientes con adicciones serfa identificar y categori-
zar los principales factores genéticos responsables de las diferencias existentes entre individuos en cuanto a la res-
puesta clinica al tratamiento. Sin embargo, la respuesta al tratamiento farmacoldgico es muy compleja y estd
influida no sélo por factores genéticos, sino también por un gran numero de factores ambientales que desempe-
flan un importante papel a la hora de modular la respuesta al tratamiento farmacoldgico. La posibilidad de pre-
decir la respuesta a un firmaco, podrd permitir un tratamiento individualizado que podrd maximizar las
posibilidades de escoger un firmaco adecuado y a la vez ofrecer mejoras tanto en tiempo como a nivel econd-
mico, y con ello una importante mejoria en el prondstico a largo plazo del paciente.

Conclusiones

La correlacién entre la heredabilidad de las diferentes adicciones y la relativamente simple estimacién del riesgo

a una conducta adictiva indica que una gran parte de las bases de la adiccion se relaciona con factores genéticos.
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Tabla 2. Algunos ejemplos de estudios de rasgos farmacogenéticos en pacientes con adicciones.

Tratamiento Mecanismo de accion Gen Efecto
Dependencia a la nicotina

Sustitucion de la Nicotina ~ Agonista de los receptores  CYP2A6 Los metabolizadores lentos de CYP2A6

del tabaco nicotinicos nAChR presentan mala respuesta al tratamiento
DRD2 Los portadores de los alelos A1 (ANKK1), 957T
ANKK1 (DRD2), 1368A (DBH), Met158 (COMT), Asp40
DBH (OPMR1) presentan mala respuesta al
COMT tratamiento
OPMR1

Bupropion Inhibicién de la recaptacion  (YP2B6  Buena respuesta en CYP2B6*6

de dopamina/norepinefrina

ANKK1 Los portadores de los alelos A2 (ANKK1), y el
CHRNB2 genotipo GG de rs2072661 presentan mala
respuesta al tratamiento

Dependencia al alcohol

Naltrexona Antagonista de los OPRM1 Dependencia al alcohol
receptores de opidceos Los portadores del alelo Asp40 presentan
una buena respuesta aunque respecto a las
tasas de abstinencia no se han encontrado
diferencias significativas por alelos

Dependencia a opiaceos

Metadona Agonista de los receptores  MDR1 Los portadores del genotipo TT de rs1128503
de opidceos estaban mas predispuestos a necesitar dosis
mas altas del tratamiento
DRD2 Los portadores del alelo T de rs6275

requieren dosis mas altas en el tratamiento

Los avances en la neurobiologia de las adicciones han permitido la identificacién de algunos de los genes subya-
centes y han permitido que se aclaren cuales son las funciones de ciertos loci de riesgo. Se han identificado genes
especificos de sustancias, tal como los genes del metabolismo del alcohol, o los que codifican moléculas dopami-
nérgicas, que alteran la vulnerabilidad hacia diferentes adicciones y otras enfermedades psiquidtricas.

Las evidencias contundentes acerca de la intervencion de factores genéticos a partir de estudios familiares y de
concordancia en gemelos indican que mds loci asociados a los trastornos psiquidtricos serdn encontrados en re-
lacién con adicciones especificas y no especificas de sustancia. La informacién acerca de los genes implicados ayu-
dard a la identificacién de marcadores moleculares de vulnerabilidad y o proteccion y servirdn como guias ante
nuevos mecanismos moleculares y objetivos para la medicina.

La identificacién de las interacciones gen-ambiente es otro punto crucial en el estudio de las adicciones, que
por definicién dependen de la exposicion al agente adictivo y son fuertemente moduladas por otros factores me-
dioambientales.

La investigacién genética se dirige a disponer, en el futuro, de informacién para objetivos terapéuticos, como
predictores para el tratamiento y prevencién. Claramente el conocimiento de las bases moleculares de las adic-
ciones, junto a las investigaciones de cardcter epidemioldgico y clinico, tendrén repercusiones en el disenio de

nuevos tratamientos orientados a la mejoria y a la recuperacion e integracion de estos pacientes.
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Comorbilidad

7.1. Patologia Dual (Patologia Psiquiatrica)

N. Szerman, G. Haro, . Martinez-Raga, M. Casas

Patologia dual, nombre acuiiado por Miguel Casas en Espaia, es la denominacién clinica de una situacién sin-
drémica en la que concurren una conducta adictiva y otro trastorno mental. En el mundo anglosajén es conocida
como Diagnéstico dual, trastorno dual o trastornos concurrentes entre otros, aunque en ¢l mundo hispano la de-
nominacion definitiva es la de patologfa dual. Pese a la arbitrariedad de esta denominacion, hoy todos los clinicos
conocen la implicacién en este nombre de una conducta adictiva y otro trastorno mental.

Desde un punto de vista histérico hay varios factores que han impedido la valoracion de la patologia dual

e Laconceptualizacién de la adiccion como enfermedad mental. De hecho, hasta hace muy poco tiempo se hacia
una consideracion de esta como problema social, siendo muy reciente su consideracion de enfermedad cerebral.
Esta consideracion se ha apoyado en los avances cientificos de las neurociencias, que han revolucionado nuestra
comprensién de las conductas adictivas y permiten a través del concepto de patologia dual devolver al campo de

la biomedicina el estudio, investigacién y tratamiento de estos trastornos psicopatoldgicos.

e Lavaloracion critica hecha en Espaa al concepto de comorbilidad, como producto de la psiquiatria americana,

que ocultaria la inseguridad diagnéstica, frente a los sélidos conocimientos fenomenolégicos europeos.

e Laexistencia de redes clinicas separadas, la de salud mental y la de drogodependencia, para tratar a un tinico en-
fermo, que presenta “dos enfermedades” y que ha dado lugar al llamado sindrome de la puerta equivocada: el pa-

ciente deambula de una a otra de las redes sin encontrar un abordaje integral que diagnostique su patologia dual.

e Lacreencia de que el consumo abusivo de sustancias, por neurotoxicidad, representaba la fase prodrémica de la

dependencia o adiccién, hecho puesto en cuestion, por estudios tanto epidemioldgicos como clinicos !

e Eldesconocimiento de que el efecto de las sustancias no es el mismo en personas sanas que en sujetos que sufren

diferentes trastornos psiquidtricos.

e  Confundir o no precisar y diferenciar el diagnéstico de abuso de sustancias con el de dependencia o adiccién
como se llamar4 probablemente en el proximo DSM-V. De hecho, el borrador del préximo DSMS propone la

desaparicion del diagnéstico de abuso.
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e Lano incorporacién de los diferentes trastornos de personalidad al diagnéstico de la patologia dual. De hecho, aun
hoy nos encontramos con una corriente del campo de la psiquiatria de las dependencias que niega la existencia de pa-
tologfa del ¢je Il en pacientes con conductas adictivas, sosteniendo que son “artefactos” del estilo de vida de los adic-
tos. Aunque los estudios longitudinales son muy escasos, los hallazgos recientes refutan la teorfa del “artefacto” y los

factores de personalidad y sus sustratos neurobiolégicos son probablemente un elemento etiolégico importante

o Efectuar diagndsticos transversales, la adiccién o los otros trastornos psicopatolégicos, sin considerar un diag-

néstico longitudinal que abarque la totalidad del curso natural de la enfermedad.

Por tanto, uno de los problemas que afectan a la moderna psiquiatria es el diagnéstico, que dificulta entre otros
problemas, dar cuenta de la llamada comorbilidad o coexistencia de distintas entidades clinicas y que alcanza pro-
bablemente su maxima expresion en Patologia Dual. Un problema y un desafio en el campo de los trastornos men-
tales y con las actuales categorias diagndsticas, es la necesidad de formular diagndsticos compartidos, pese al estado
incipiente de la investigacion cientifica relevante y falta de pruebas objetivas, con lo que emerge asi el consenso cli-
nico y en este sentido la Patologia Dual desempena un liderazgo claro

A diferencia de muchos diagndsticos médicos, basados en solidas evidencias etioldgicas, pato fisioldgicas y con co-
rrelatos terapéuticos, en psiquiatria solemos carecer de esta especificidad.

El problema de la “comorbilidad” afecta a toda la nosologia y nosografia psiquidtrica actual, basada en las des-
cripciones fenomenoldgicas de Kraepelin, que llegaron al DSM IIT en 1980, después que los propuestos criterios de
investigacién diagnéstica (RDC), basados en criterios operacionales y fenomenoldgicos, dieran sus frutos 2. Pero en
relacién a los problemas relacionados con el uso de sustancias (alcohol y otras drogas), su consideracién y caracteri-
zacién en los sistemas de clasificacién ha ido experimentando también cambios importantes, desde ser valorados
como epifendmenos de otros trastornos psicopatolédgicos, fundamentalmente los trastornos de personalidad, hasta
alcanzar entidad diagnostica, abuso y dependencia a sustancias, en el mencionado DSM 111, que ha tenido conti-
nuidad en el actual DSM 1V, que contempla 13 grupos de trastornos mentales y el 14 para los relacionados con las
11 clases de diferentes drogas o sustancias

Esto nos introduce en la compleja relacion entre las actuales categorias diagndsticas entre si y con el abuso y de-
pendencia a alcohol y otras drogas.

La historia de la medicina muestra que sindromes que se manifiestan como diferentes, pueden corresponder a
una etiologfa comiin, como sucede con las manifestaciones de la sifilis o de los trastornos por estreptococos, en un
momento en que la psiquiatria se propone construir un nuevo marco estable para la investigacion, basado en descu-
brimientos en genémica y las neurociencias, como también en la observacion clinica, con el objetivo de mejorar los
diagnésticos y los tratamientos.

En este sentido el NIMH (Instituto de Salud Mental) de los EEUU ha lanzado el “Research Domain Criteria
(RDoC)”, proyecto que intentaré reformular los diagnésticos psiquidtricos desde la emergente neurobiologfa, en
lugar de la actual aproximacion “neokrepeliniana” que estd précticamente limitada al consenso psiquidtrico y que ird

proponiendo futuros esquemas de clasificacion 3. Este proyecto de clasificacion se apoya en 3 asunciones

a. Laenfermedad mental como enfermedad cerebral. A diferencia de los trastornos neuroldgicos con lesiones iden-
tificables, los trastornos mentales son trastornos de los circuitos cerebrales, probablemente trastornos del neu-

rodesarrollo antes que trastornos neurodegenerativos.

b. Estas disfunciones de los circuitos podra ser identificada con las herramientas de la neurociencia clinica, inclu-

yendo electro neurofisiologia, neuroimagen funcional y nuevos métodos para cuantificar conexiones in vivo.

c.  Seasume que los datos que lleguen desde la genética y la neurociencia clinica daré lugar a biomarcadores, como

por ejemplo el factor de “vulnerabilidad”, para el manejo clinico.
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Este proyecto a largo plazo aporta solidas bases para la esperanza, de que nuevos insights originados en la gené-
tica y la neurociencia, puedan ser trasladados al desarrollo de herramientas que transformen el diagndstico y el tra-
tamiento de las enfermedades mentales, den lugar a una nueva nosologia y nosografia que permitan el reconocimiento
de la hasta ahora llamada comorbilidad, como es el caso de la patologia dual y den lugar a un desarrollo racional de
nuevos y robustos tratamientos personalizados.

En los EEUU, el NIDA (National Institute on Drug Abuse), institucién rectora en la investigacién en nuestro
campo, estd comenzando a cosechar los beneficios de los espectaculares avances en neurociencias, dando especial
énfasis a los circuitos cerebrales involucrados en la adiccidn, pero que también se encuentran alterados como es 16-
gico pensar, en otros trastornos psicopatolégicos.

Esta nueva comprensién de cémo la enfermedad mental altera los circuitos cerebrales estd aportando nuevos co-

nocimientos a la tan frecuente comorbilidad con otros trastornos psiquidtricos y también en la patologia dual.

Epidemiologia

Llegados a este punto, debemos de sefialar la importancia de las evidencias epidemioldgicas, frecuentemente aisladas
y no incorporadas por la investigacion clinica. Aunque este tema de la epidemiologia se desarrolla exhaustivamente en otro
capitulo dirigido por Francisco Babin, creemos necesario recordar algunas publicaciones recientes y esclarecedoras.

En 2005 Compton y sus colaboradores del NIDA, publican un articulo de revision epidemiolégica revisando los prin-
cipales estudios efectuados hasta entonces: ECA study (1990), National Comorbidity Survey (1995), National Longi-
tudinal Alcohol Epidemiologic Survey (1995), International Consortium Psychiatric Epidemiology (2001), NESARC
(2004), con el resultado que todos ellos muestran que trastornos psiquidtricos tienen fuertes vinculos con Uso de Al-

cohol y otras Drogas, y la probabilidad (odds ratio) fue mas elevada para Dependencia que para Abuso (Figura 1)
Figura 1.

Epidemiologia*

- ECA study (1990)

- National Comorbidity Survey (1995)

- National Longitudinal Alcohol Epidemiologic Survey (1995)
- International Consortium Psychiatric Epidemiology (2001)
- NESARC (2004)

*Todos ellos muestran que distintos trastornos psiquiatricos tienen fuertes vinculos con el uso de alcohol y otras
drogas, y la odds ratio fue mas elevada para Dependencia que para Abuso* (Compton WM et al Am J Psychiatry 2005)

Existen estudios epidemioldgicos que sugieren que cada uno de los trastornos puede contribuir al desarrollo del
otro, mientras en otros estudios prospectivos, solo una pequefa, comparativamente, proporcién de los trastornos psi-
quidtricos parece atribuible al uso abusivo de sustancias, mientras una sustancial proporcién de trastornos por uso
de sustancias parece ser consecuencia de diferentes trastornos psicopatolédgicos.

Esta afirmacidn se ha visto reforzada por la publicacion en 2010 del seguimiento durante 10 afios del Nasional Co-
morbidity Survey-NCS . Entre 1990-92 se llevé a cabo el NCS, encuesta para establecer la prevalencia de T. Men-
tales y Trastornos por Uso de Sustancias con una muestra representativa de la Poblacién General. Una década después,
2001-2003, un 87,6% de la muestra fue re-evaluada (5001 sujetos).El andlisis agregado evidencié que la existencia
de otros trastornos mentales se asociaba significativamente con la aparicién en los siguientes anos de dependencia a
nicotina (P > 0.001), dependencia de alcohol (P >0.001) y a otras drogas ilegales (P >0.001). Estos factores de riesgo
que constituyen los diferentes trastornos mentales podrian permitir identificar subgrupos de pacientes y de sujetos

en general con elevado riesgo de desarrollar un trastorno por consumo de sustancias.
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Figura 2.
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Prevalencia de Patologia Dual en centros asistenciales de la CAM. 2009
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Los estudios epidemiolégicos internacionales y el propio NIDA (National Institute on Drug Abuse), de EEUU es-
tablecen que al menos seis de cada diez pacientes que consultan por trastornos por uso de sustancias presenta pato-
logia dual. Ahora disponemos del “Estudio Madrid”, (aun pendiente de publicacién), promovido por la Sociedad
Espafola de Patologia Dual-SEPD, con una muestra de 837 pacientes asistidos en salud mental y drogodependen-
cias, encontrando una prevalencia de patologia dual del 53, 3% (Figura 2) del conjunto de todos los pacientes, pero
que en la red de adicciones se acercan al 70%. Seguramente, como en el resto de los estudios, si ajustamos el diag-
néstico desde abuso a dependencia, la patologia dual aumenta y algo més importante, parece ser los enfermos més
graves. A mayor gravedad del diagndstico del trastorno por uso de sustancias (uso, abuso, dependencia) la probabi-
lidad de patologia dual aumenta y en algunas patologias mentales la inmensa mayoria de los enfermos sufren de pa-

tologia dual, como en el trastorno bipolar, algunos trastornos de personalidad, etc.
Patologia Dual y las redes de Tratamiento

Curiosamente, junto con la aparicién de los trastornos por uso de sustancias como entidades diagnésticas diferencia-
das en 1980, basadas en s6lidos fundamentos biomédicos, se crean en general en todo Occidente, redes clinicas separa-
das de la psiquiatria, para tratar las “toxicomantas’, las redes de las drogodependencias, en donde el énfasis se ponfa en el
abordaje psicosocial de estas y donde la medicina quedaba relegada a tratar las complicaciones medicas (fundamental-
mente infecciones) que sufrfan estos individuos.

El desconocimiento de esta patologia dual ha dejado a un vasto grupo de pacientes dentro del “limbo” de las “toxico-
mantas” privindolos de un diagndstico que pueda modificar el curso clinico de estos sujetos.

Por otra parte, en el curso natural de la enfermedad adictiva contemplamos que un niimero de pacientes con el paso
de los afios cambian de sustancia principal (heroina a alcohol por ejemplo) o mantienen conductas abstinentes, aunque
contintian en tratamiento, ahora en la red de salud mental. ;Qué sucede con los pacientes diagnosticados de adiccion a
sustancias, cuando han dejado de ingerirlas? Son necesarios estudios longitudinales que den cuenta de esta situacion cli-
nica evidente.

El tratamiento de la Patologia Dual debe ser accesible, completo, integrado y/o coordinado asi como centrado tanto
en la conducta adictiva como en el otro trastorno psiquidtrico y se trata de un abordaje flexible en tanto en cuanto per-

mite utilizar tanto los conocimientos como las técnicas proporcionadas por las dreas de de adicciones y de salud mental.
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El diagndstico de la Patologia Dual

La clevada prevalencia de esta comorbilidad no significa que una cause la otra, incluso si una manifestacion, la
adiccidn o el otro trastorno psicopatolégico aparece en primer lugar, ya que establecer causalidad o direccionalidad,

como refiere el NIDA es dificil por varias razones, que se pueden resumir en tres escenarios, no excluyentes ”:

o Elabuso de sustancias puede causar en los abusadores vulnerables uno o més sintomas de otra enfermedad men-

tal, como sucede con el mayor riesgo de psicosis en los que abusan de cannabis.

e Las distintas manifestaciones de la enfermedad mental, incluso sub-clinicas, conduce al abuso/dependencia de
sustancias como una forma de automedicacién, como sucede por ejemplo con el uso de tabaco por los sujetos

con esquizofrenia que se cree mejora los sintomas de la enfermedad, como la cognicién.

e Ambas manifestaciones de la patologia dual pueden originarse en factores y sustratos cerebrales comunes, como
vulnerabilidad genética, traumas infantiles precoces y déficit en circuitos y sistemas cerebrales implicados en

ambas alteraciones.

Diagnosticar en un momento histérico, donde los avances en las neurociencias ponen en cuestién la nosologia y
nosografia psiquidtrica al uso, nos recuerda que debemos diagnosticar esta situacién clinica que representa la pato-
logia dual con las actuales y vigentes categorias diagnosticas, por lo que debemos ser rigurosos y revisar los tres com-

ponentes esenciales de todo diagnostico:

1. Elfenotipo, o sca la presentacién de la enfermedad en la naturaleza. Sabemos que patologia dual es prevalente
y se relaciona con el neurodesarrollo. También que estd relacionado con interacciones genéticas-medioambien-

tales que acttian como factor de riesgo.

2. Lavalidez del diagnéstico: siguiendo, como debemos hacerlo, a las actuales categorias diagnésticas, nos encon-

tramos con un diagndstico de patologia dual sindrémico e inespecifico.

3. Respecto ala utilidad del diagndstico de patologia dual, que consiste en identificar necesidades clinicas suscep-
tibles de accidn terapéutica, encontramos entonces si, el enorme valor de este diagndstico, ya que un diagnés-
tico es util si informa algo sobre la persona que lo recibe, tiene un valor psicoeducativo y psicopedagégico, orienta
una particular aproximacién terapéutica al mismo, predice el curso evolutivo y establece un prondstico, datos

todos ellos que cuentan con una creciente y cada dfa més sélida investigacion clinica y empirica.

Si tenemos en cuenta los trastornos implicados en la patologia dual, conceptualizados como enfermedades del
neurodesarrollo, hay que considerar la adolescencia como el periodo en el que aparecen las primeras manifestacio-
nes de enfermedad mental. Este periodo evolutivo se caracteriza desde un punto de vista neurobiolégico por un ce-
rebro en el cual el cortex prefrontal aun no ha completado su maduracién y el impacto de drogas de abuso tiene una
relevancia mucho mayor.

El diagnéstico de la Patologia Dual debe ser bidireccional, teniendo en cuenta la existencia habitual de dos redes
de tratamiento, que tratan “dos enfermedades’, pero un tnico enfermo. En la red de salud mental debe pensarse y por
tanto explorar la presencia de abuso/dependencia de sustancias en todas las patologias que demandan tratamiento,
incluyendo las drogas integradas en nuestra cultura, como las xantinas (cafeina-colas), tabaco, alcohol ¢ hipnose-
dantes y analgésicos.

En la red de adicciones debe explorarse el efecto de las sustancias sobre el sujeto y su vinculacion a otros trastor-

nos psicopatolégicos, que en caso de dependencia es muy probable. Esto posibilitard un diagnéstico integral, que evi-
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tard dejar a un niimero significativo de los pacientes sin la posibilidad de un tratamiento adecuado. Recordemos a
modo de ejemplo que en diferentes publicaciones del estudio epidemiolégico NESARC, el trastorno por ansiedad
generalizada presenta un 50% de comorbilidad con uso de sustancias ® y que el trastorno por ansiedad social (fobia
social), la mitad de los cuales sufren patologia dual, el uso de alcohol precede al diagndstico de la patologfa dual al
alcohol en un 80% de los casos *

Los trastornos psiquidtricos que pueden ser objeto del diagnéstico de patologia dual son los siguientes:
o  Esquizofrenia y trastornos relacionados.

o Trastornos por internalizacion, en el que podemos incluir las diferentes categorias de trastornos ansiosos, tras-

torno por estrés post-traumdtico y los trastornos afectivos (depresion, bipolares).

o Trastornos por externalizacién como el TDAH, y el Trastorno Antisocial de la Personalidad (incluyendo la psi-

copatia).

o Trastornos de Personalidad, aunque estos se pueden incluir en los grupos anteriores; el trastorno esquizoti-
pico entre los relacionados con la esquizofrenia, el trastorno evitativo de la personalidad entre los de internali-
zacién y el Trastorno Limite de la Personalidad con caracteristicas de internalizacion fundamentalmente, pero

también de externalizacién.

No debemos olvidar las adicciones comportamentales, como el juego patoldgico, que en el borrador del DSM5
ya se clasifican como trastorno adictivo, y que cursan en su inmensa mayoria con diagnésticos comoérbido de uso de

sustancias y otros trastornos psicopatolégicos.

Bases neurobioldgicas comunes

La investigacién en neurociencias viene desde hace mds de una década, aportando informacién de posibles expli-
caciones a la existencia de la patologia dual. Desde las primeras hipétesis que proponian que el uso continuado de
alcohol y otras drogas producirfan una neuroadaptacién de los sistemas biolégicos que darfa lugar a manifestacio-
nes psiquidtricas, a otras mds recientes que postulan que la patologia dual representa expresiones fenotipicas de anor-
malidades neurobioldgicas premorbidas comunes.

Una de las 4reas mas activas de la investigacion es la que trabaja sobre las alteraciones genéticas comunes a la pa-
tologia dual. EINIDA estima que los factores genéticos contribuyen en un 40-60% a la vulnerabilidad, que surge de
complejas y multiples interacciones genéticas, con influencias medioambientales (epigenética). En algunos casos,
un gen puede actuar directamente, como cuando una proteina mediatiza la respuesta de un sujeto a los efectos de una
droga (si la experiencia es placentera o no). Pero los genes pueden actuar de forma indirecta, al modificar como un
sujeto responde al estrés, o los riesgos que se asumen en conductas en “buscadores de novedades”. Algunas regiones
del genoma humano han sido ligadas a estos riesgos compartidos.

Otra drea de investigacion relevante es que proponen la involucracion de circuitos cerebrales comunes, de los cua-
les el mds mencionado es el dopaminérgico, afectado en conductas adictivas a sustancias y comportamentales, pero
también en la depresion, esquizofrenia y otros trastornos mentales, al mismo tiempo en la forma en que el estrés cré-
nico puede incidir en el riesgo de conductas adictivas.

De forma més reciente se conoce la implicacion de disfunciones en circuitos cerebrales interelacionados, como el
sistema neurobiolégico del estrés, el sistema colinérgico nicotinico, el endocannabinoide endégeno, y neuropepti-
dos como oxitocina, vasopresina y opioides endégenos, involucrados en complejas conductas como los sistemas de

filiacién y relaciones interpersonales.
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Respecto al sistema opioide endégeno, uno de los que es objeto de especial relevancia en la investigacién de la pa-
tologfa dual, no sorprende que desde una perspectiva evolutiva los neurocircuitos del dolor fisico se solapen con
aquellos involucrados en complejas emociones sociales. La exposicién a traumas precoces como bien a unas varian-
tes genéticas del sistema opioide, podria ser asociada a alteraciones funcionales, con cambios en el proceso de re-
compensay con vulnerabilidad al abuso de drogas y otros trastornos mentales. Todo lo cual sugiere un papel relevante
alos fArmacos opioides en tratar trastornos mentales como depresion, ansiedad y patologia dual ™.

De esta forma, las neurociencias comienzan a aclarar nuestra comprension de como el cerebro crea estados de la
mente, nos orienta a conocer nuevas aproximaciones clinicas, que enriquecen nuestro esfuerzo por ayudar a los pa-

cientes y sus familias con patologfa dual a comprender las enfermedades y poder vivir con ellas.

El desafio de la Patologia Dual
Nos encontramos asi con la Patologia Dual, que se convierte en un auténtico desafio.

o Desafio para los Sistemas Sanitarios, que deben hacer frente a pacientes complejos, con patologias médicas, psi-

quidtricas, adictivas, que deambulan entre diferentes redes sanitarias.

e Desafio social, para pacientes estigmatizados por su “doble” patologia, la adiccién y la enfermedad mental, a la cual

s afiaden en ocasiones, enfermedades infecciosas como el SIDA que afiaden un nuevo factor estigmatizador.

e Desafio alos Sistemas de Clasificacion de las enfermedades mentales, que anclados en antiguos concepciones de
las enfermedades, no consiguen dar cuenta de esta comorbilidad, que incorpora ya en el borrador del futuro

DSMS las adicciones comportamentales, como el juego patolégico.

e Desafio Clinico y Terapéutico, respecto a la atin incipiente formacion de los profesionales de ambas redes, la es-
casez de instrumentos clinicos adecuados, la existencia de medicamentos con “dos cabezas” que pueden actuar
simultdncamente en ambas manifestaciones psicopatoldgicas, pero sin indicaciones aprobadas por las agencias

de medicamentos.

e Desafio ala moral vigente que debe comenzar a aceptar que las drogas objeto de abuso tienen un correlato neu-
robiolégico, como lo revelan la existencia de un sistema opioide endégeno (y los neuropéptidos),un sistema co-
linérgico/nicotinico, un sistema endocannabinoide endégeno y un sistema neurobioldgico del estrés. Los datos
de la investigacién en neurociencias comienzan a aportar evidencias que hardn necesario, probablemente en un
futuro no muy lejano, el tratamiento de los trastornos mentales con medicamentos agonistas opioides, canna-

binoides, etc.

Conclusion

El abordaje de las conductas adictivas y otras enfermedades mentales no es posible sin la consideracién de la pa-
tologia dual, como una entidad clinica que requiere de habilidades que no son solo la suma de los conocimientos de
ambas dreas por separado. También a disefiar programas especificos de prevencién primaria como secundaria Esta
valoracién produciré un significativo impacto en la evolucién de la morbi-mortalidad de ambas manifestaciones psi-

copatolégicas y en la mejora de la salud publica.
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