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Capítulo 1

Introducción

1.1. Comorbilidad del consumo de sustancias y los tras-
tornos mentales: constructo teórico y relevancia

En los últimos años ha aumentado considerablemente la preocupación por la
detección y tratamiento de la patología psiquiátrica concomitante en sujetos con un
trastorno por consumo de sustancias, también denominada patología dual (PD).

Estos pacientes duales o con doble diagnóstico constituyen un grupo de ries-
go elevado tanto des del punto de vista sanitario (mayor gravedad de los cuadros
clínicos, mayor frecuencia de ingresos hospitalarios, mayor frecuentación de servi-
cios de urgencias generales y mayor riesgo de infecciones tales como el VIH, VHC,
etc.) como social (más conductas violentas, mayor marginalidad y mayor riesgo de
conductas ilegales) si no se diagnostican y tratan de forma correcta y conjunta las
dos patologías (Torrens, Rossi et al. 2012, Torrens, Mestre-Pinto et al. 2015).

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define el ‘diagnóstico dual’ como
la ‘concurrencia en un mismo individuo de un trastorno por consumo de sustancias
y otro trastorno psiquiátrico’ (WHO 2010). Des del año 2012, la Asociación Mun-
dial de Psiquiatría (WPA) ha incorporado una nueva sección para este tema y ha
decidido utilizar el término ‘trastornos duales’ o ‘patología dual’ para esta sección
(WPA, 2104).

1.1.1. Desarrollo histórico del concepto de la comorbilidad de las en-
fermedades

El término comorbilidad fue introducido en medicina en 1970 (Feinstein 1970)
y se utiliza para hacer referencia a cualquier entidad clínica adicional en pacientes
con una enfermedad ya diagnosticada o a la presencia de más de un trastorno en
una persona durante un cierto período de tiempo. El concepto se ha convertido en
un tema de preocupación no sólo en la atención clínica, sino también en la epide-
miología y en la planificación y financiación de los servicios de salud. Esta comor-
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bilidad puede ocurrir concurrentemente (los trastornos están presentes al mismo
tiempo) o sucesivamente (en diferentes momentos de la vida de un individuo).

En los últimos años se ha considerado preferible el uso de otros términos depen-
diendo del enfoque del estudio en cuestión y de la gestión de la comorbilidad. Por lo
tanto, se prefiere el término ‘multimorbilidad’ cuando se produce una concurrencia
de múltiples enfermedades en un individuo. Se prefiere la ‘carga de morbilidad’
cuando se hace referencia al impacto global de las diferentes enfermedades en un
individuo, teniendo en cuenta su gravedad. La ‘complejidad del paciente’ se utiliza
para referirse al impacto general de las diferentes enfermedades en un individuo
de acuerdo con su gravedad y otros atributos relacionados con la salud (Valderas,
Starfield et al. 2009).

En psiquiatría, el ‘diagnóstico dual’ sería un ejemplo particular de multimorbi-
lidad, por lo que dos trastornos diferentes coexisten sin ningún orden implícito (es
decir, la enfermedad mental y el consumo de sustancias).

En general, la coexistencia de dos o más condiciones clínicas en el mismo in-
dividuo plantea dos preguntas clínicas principales: (1) ¿existe una vía etiológica
común subyacente?; y (2) ¿cuál es el impacto de esta coexistencia de condiciones
clínicas en la atención clínica?

1.1.2. ¿Cómo puede producirse la comorbilidad?
Hay tres maneras principales en las cuales pueden ocurrir diferentes enferme-

dades en el mismo individuo: oportunidad, sesgo de selección o asociación causal.
Oportunidad: se refiere a la comorbilidad que se produce sin vinculación cau-
sal. Reconocer la comorbilidad que ocurre por casualidad es importante para
evitar suposiciones falsas sobre la causalidad.
Sesgo de selección: se refiere a la selección de individuos, grupos o datos
que no son representativos de la población objetivo. A veces se denomina
efecto de selección. El término fue acuñado al observar como los grupos de
enfermedades aparecieronmás frecuentemente en los pacientes que buscaban
atención que en la población general (Berkson 1946).
Asociación causal: se puede describir utilizando cuatro modelos de asocia-
ción etiológica que no son necesariamente excluyentes entre sí (Rhee, Hewitt
et al. 2004) y aún no se han aplicado extensamente al estudio de la comorbi-
lidad:
1. Modelo de causación directa: la presencia de una enfermedad es direc-

tamente responsable de otra.
2. Modelo de factores de riesgo asociados: los factores de riesgo para una

enfermedad se correlacionan con el factor de riesgo de otra enfermedad,
lo que hace que la aparición simultánea de las enfermedades sea más
probable.
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3. Modelo de heterogeneidad: los factores de riesgo de enfermedad no es-
tán correlacionados pero cada uno de ellos es capaz de causar enferme-
dades asociadas con otros factores de riesgo.

4. Modelo de independencia (enfermedad distinta): la presencia simultá-
nea de las características diagnósticas de las enfermedades que ocurren
en realidad corresponde a una tercera enfermedad distinta.

La investigación futura se beneficiaría al usar las definiciones explícitas de estos
constructos en conjunción con los sistemas de clasificación de enfermedades esta-
blecidos actualmente, como la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE),
Décima Edición (CIE-10) (WHO 1992) o el Manual Diagnóstico y Estadístico de
los Trastornos Mentales (DSM) - quinta edición (DSM-5) (APA 2013).

1.1.3. Comorbilidad entre trastornos por consumode sustancias y tras-
tornos mentales

En el caso de la comorbilidad entre los trastornos por consumo de sustancias
con otros trastornos mentales, debemos tener en cuenta diferentes consideraciones:

El uso del término comorbilidad psiquiátrica para indicar la concomitancia
de dos o más trastornos mentales podría ser incorrecto dado que en la ma-
yoría de los casos no resulta claro si los diagnósticos concomitantes reflejan
realmente la presencia de entidades clínicas distintas o se refieren a múltiples
manifestaciones de una sola entidad clínica.
Esta multiplicidad de diagnósticos psiquiátricos puede explicarse, en parte,
como producto de algunas especificidades de los sistemas diagnósticos ac-
tuales para los trastornos mentales. En este sentido, los diagnósticos psiquiá-
tricos son síndromes más que enfermedades de las que se tiene conocimiento
de su fisiopatología y marcadores biológicos fiables.
Esta falta de marcadores biológicos para los trastornos psiquiátricos ha forza-
do a la psiquiatría a desarrollar criterios diagnósticos operativos, incluyendo
el DSM (APA) y el CIE (OMS). Desde la aparición del DSM-III (APA 1980)
y subsiguientes criterios diagnósticos del DSM, los trastornos mentales se
diagnostican a través de un sistema descriptivo que divide comportamientos
psiquiátricos y síntomas en numerosos diagnósticos distintos. Por otra parte,
se han diseñado diferentes entrevistas diagnósticas que permiten diagnosti-
car los trastornos psiquiátricos de manera válida y fiable de acuerdo con los
principales criterios diagnósticos del DSM y el CIE. Entre ellas destacan la
Entrevista Clínica Estructurada para DSM (SCID) (Spitzer, Williams et al.
1992) y la Entrevista Diagnóstica Internacional Compuesta para CIE (CIDI)
(Robins, Wing et al. 1988). Su uso reduce la variabilidad y mejora el acuerdo
respecto el diagnóstico y también ayuda a identificar varios aspectos clínicos
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que, en el pasado, tendían a pasar desapercibidos una vez realizado el diag-
nóstico principal. Este enfoque diagnóstico de la comorbilidad psiquiátrica,
de presencia común para los sistemas CIE y DSM, tiene varias ventajas desde
una perspectiva de utilidad clínica. Por un lado, maximiza la comunicación
del diagnóstico y, por otro, ayuda a asegurar que todos los aspectos clínica-
mente importantes de la presentación de un paciente son convenientemente
abordados. Esta estrategia alienta al clínico a registrar la máxima cantidad de
información diagnóstica, como una forma de caracterizar la complejidad de
las presentaciones clínicas. Sus principales limitaciones están relacionadas
con el hecho de que muchos médicos y sistemas de información de salud tie-
nen una capacidad limitada para capturar realmente esta información diag-
nóstica y, a menudo, no pueden caracterizar los trastornos adicionales que
están presentes.
Las diferentes clasificaciones utilizan diferentes términos, no siempre equi-
parables, para definir las formasmás problemáticas de consumo de sustancias
(consumo de riesgo, consumo perjudicial, abuso, dependencia o trastorno por
consumo con diferentes grados de gravedad). Estas diferencias en las defini-
ciones utilizadas son relevantes no sólo desde la perspectiva epidemiológica,
sino también en relación con el tratamiento y los servicios necesarios.
Otro factor importante a tener en cuenta es que los diferentes efectos farmaco-
lógicos, ya sean agudos o crónicos, de las diferentes sustancias psicoactivas
pueden simular los síntomas de otros trastornos mentales, dificultando así
la diferenciación de los síntomas psicopatológicos (que representan un tras-
torno mental independiente o primario) de los efectos esperados propiamente
de la intoxicación aguda o crónica de la sustancia o, por el contrario, de su
deprivación (por ejemplo, el insomnio puede interpretarse como un síntoma
de consumo de cocaína o un síntoma de depresión). Esta superposición de
síntomas de consumo de sustancias o de abstinencia con síntomas corres-
pondientes a diferentes trastornos mentales es un problema relevante para
el diagnóstico de comorbilidad. Estas características se han reflejado en la
evolución de los conceptos diagnósticos relacionados con la comorbilidad.

1.1.4. Evolución de los conceptos diagnósticos de comorbilidad del con-
sumo de sustancias y trastornos mentales

Históricamente, los enfoques para el diagnóstico de trastornos mentales comór-
bidos entre pacientes con consumo de sustancias se desarrollaron a partir de los
criterios más simples de Feighner, que distinguían entre trastornos primarios y se-
cundarios en función de la edad al inicio de cada trastorno, siendo la edad más tem-
prana considerada primaria (Feighner, Robins et al. 1972). El principal problema
de esta clasificación es que la historia natural de las distintas enfermedades menta-
les no es la misma y, por otro lado, los trastornos tienen distinta edad de inicio, sin
que ello implique una relación de asociación.
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Posteriormente, los Criterios Diagnósticos de Investigación (RDC) (Spit-zer,
Endicott et al. 1978), DSM-III (APA 1980) y DSM-III-R (APA, 1987) utilizaron el
concepto de orgánico versus trastornos no orgánicos. En estos sistemas de clasifi-
cación, los sujetos en los que los factores orgánicos pueden desempeñar un papel
importante en el desarrollo del trastorno psiquiátrico se consideraron que no te-
nían un trastorno psiquiátrico independiente. Sin embargo, no se proporcionaron
criterios específicos para distinguir trastornos orgánicos de no orgánicos, dejando
el proceso de diferenciación poco claro. La falta de criterios específicos para esta
decisión dejó margen para los enfoques discrepantes. Además, los estudios que uti-
lizaron instrumentos de diagnóstico estructurados mostraron una baja fiabilidad y
validez en los diagnósticos psiquiátricos en aquellos sujetos con un trastorno por
consumo de sustancias (Torrens, Martin-Santos et al. 2006).

Desde entonces, en respuesta al creciente reconocimiento de la importancia de
los trastornos psiquiátricos comórbidos en los usuarios de sustancias psicoactivas,
tanto el DSM-IV (APA 1994) como la CIE-10 (WHO 1992) hicieron hincapié en la
necesidad de aclarar los diagnósticos de los trastornos psiquiátricos en los usuarios
de sustancias psicoactivas. El DSM-IV puso más énfasis en la comorbilidad, reem-
plazando los términos dicotómicos orgánicos y no orgánicos por tres categorías:
trastornos psiquiátricos primarios, trastornos inducidos por sustancias y efectos es-
perados de las sustancias. Los efectos esperados se refieren a los síntomas espera-
dos de intoxicación y de abstinencia relacionados con el fármaco que no deben ser
diagnosticados como síntomas de un trastorno psiquiátrico.

El DSM-IV-R (APA 2000) proporciona directrices más específicas para esta-
blecer esta diferenciación, que se mantienen en el DSM-5 (APA 2013):

Se diagnostica un trastorno primario si los síntomas no se deben a los efectos
fisiológicos directos de una sustancia. Existen cuatro condiciones bajo las
cuales un episodio que concurre con la intoxicación o la abstinencia de la
sustancia se puede considerar primario:
1. Cuando los síntomas son sustancialmente superiores a lo que cabría

esperar dado el tipo o la cantidad de sustancia utilizada o la duración
del consumo de dicha sustancia.

2. Hay antecedentes de episodios no relacionados con la sustancia.
3. El inicio de los síntomas precede al inicio del consumo de sustancias.
4. Los síntomas persisten durante un período sustancial de tiempo (es de-

cir, al menos un mes) después del cese de la intoxicación o de la retirada
aguda.

Se diagnostica un trastorno inducido por sustancias cuando:
1. Se cumplen los criterios sintomáticos del trastorno.
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2. El episodio debe ocurrir por completo durante un período de consumo
intensivo de sustancias o dentro de las primeras cuatro semanas después
del cese del consumo de éstas;.

3. El consumo de la sustancia debe ser relevante para el trastorno (es decir,
sus efectos pueden causar síntomas que imitan el trastorno que se está
evaluando).

4. Los síntomas deben superar los efectos esperados de la intoxicación o
la abstinencia a la sustancia.

Los efectos esperados son los efectos fisiológicos debidos al consumo o abs-
tinencia de las distintas sustancias. Estos efectos se reflejan en los síntomas
específicos de intoxicación y de abstinencia para cada categoría principal de
sustancias. Los efectos esperados pueden ser idénticos a los síntomas de los
trastornos mentales primarios (por ejemplo, insomnio, alucinaciones).

La CIE-10 (WHO 1992) proporciona criterios específicos para diferenciar entre
trastornos primarios y trastornos resultantes del consumo de sustancias psicoacti-
vas, pero sólo para trastornos psicóticos. Además, la CIE-10 excluye los episodios
psicóticos atribuidos al consumo de sustancias psicoactivas de la clasificación pri-
maria. Sin embargo, no proporciona una categoría independiente de sustancias psi-
coactivas relacionadas con ningún otro tipo de trastorno psiquiátrico. Por definición,
un trastorno mental orgánico de la CIE-10 excluye el alcohol u otros trastornos re-
lacionados con sustancias psicoactivas. El trastorno mental orgánico de la CIE-10
y el trastorno delirante orgánico no pueden usarse para diagnosticar episodios que
se producen simultáneamente al consumo intenso de sustancias psicoactivas. Ade-
más, el concepto contenido en el DSM respecto los síntomas que superan los efectos
esperados de la intoxicación y la abstinencia no está incluido en la CIE-10.

De esta manera se puede decir que la evolución de los criterios diagnósticos
utilizados en relación con la comorbilidad es también relevante para entender las
dificultades en el estudio de este tema y los polémicos resultados observados en los
diversos estudios epidemiológicos.

1.1.5. Evaluación de la comorbilidad psiquiátrica en usuarios de sus-
tancias

Tal y como se ha mencionado previamente, el diagnóstico clínico de los tras-
tornos mentales comórbidos en sujetos con trastorno por consumo de sustancias
implica dos principales dificultades.

En primer lugar, los efectos agudos o crónicos del consumo de sustancias pue-
den simular síntomas de otros trastornos mentales, lo que dificulta la diferenciación
entre los síntomas psiquiátricos que representan un trastorno (primario) indepen-
diente y los síntomas de intoxicación aguda o crónica.
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Por otro lado, los trastornos psiquiátricos son considerados más bien síndromes
que no enfermedades (entidades de las que se tiene conocimiento a nivel fisiopato-
lógico y que poseen marcadores biológicos válidos y confiables).

Así, con el fin de aumentar la validez y la fiabilidad del diagnóstico psiquiátrico,
se han diseñado diferentes entrevistas diagnósticas capaces de evaluar los trastor-
nos psiquiátricos de una manera sistemática y estandarizada de acuerdo con los
principales criterios de diagnóstico (DSM, ICD) a fin de eliminar sesgos.

La identificación de la presencia de otro trastorno psiquiátrico en pacientes con
consumo de sustancias ha mejorado sustancialmente con el uso de los criterios del
DSM-IV y el uso de la entrevista de diagnóstico Psychiatric Research Interview
for Substance and Mental Disorders (PRISM), diseñada especialmente para este
propósito (Hasin, Trautman et al. 1996, Hasin, Trautman et al. 1998, Hasin, Samet
et al. 2006). Esto ha demostrado que, a diferencia de otras entrevistas diagnósticas
más ampliamente utilizadas en psiquiatría general (p. ej., SCID, SCAN), son fia-
bles y válidas para la obtención de diagnósticos de comorbilidad psiquiátrica entre
consumidores de sustancias (Torrens, Serrano et al. 2004, Hasin, Samet et al. 2006).

1.1.6. Mecanismos de la comorbilidad de los trastornos por consumo
de sustancias y de los trastornos mentales

Como se mencionó anteriormente, hay tres maneras principales en las que pue-
den concurrir diferentes enfermedades o trastornos en el mismo individuo: opor-
tunidad, sesgo de selección o asociación causal. Enfocándose en la comorbilidad
del consumo de sustancias y trastornos mentales, enumeramos a continuación cua-
tro hipótesis etiológicas y neurobiológicas no exclusivas que podrían explicar la
comorbilidad.

1. La primera hipótesis es que es el trastorno psiquiátrico no relacionado con
el consumo de sustancias el que representaría el verdadero factor de riesgo
para el consumo de sustancias psicoactivas y el desarrollo de un trastorno por
consumo de sustancias comórbido.
En este supuesto, se pueden considerar diversas situaciones. En la hipótesis
de la automedicación (Khantzian 1985) el trastorno por consumo de sustan-
cias se desarrolla como resultado de los intentos por parte del paciente de
hacer frente a los problemas asociados con el trastorno mental. En este caso,
el trastorno por consumo de sustancias podría convertirse en un problema a
largo plazo, o el consumo excesivo de alcohol o de otras sustancias psico-
activas podría disminuir cuando el trastorno mental preexistente se abordara
apropiadamente (Bizzarri, Rucci et al. 2009, Leeies, Pagura et al. 2010, Smith
and Randall 2012).
Alternativamente, en algunos trastornos psiquiátricos, puede ser difícil an-
ticipar las consecuencias negativas del consumo de sustancias psicoactivas
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(por ejemplo, manía o trastorno de personalidad antisocial). El trastorno psi-
quiátrico podría aumentar el riesgo de abuso y consumo repetido de sustan-
cias (por ejemplo, cocaína), lo que podría llevar al desarrollo de un trastorno
por consumo de sustancias y que podrían continuar incluso cuando el tras-
torno psiquiátrico preexistente es tratado apropiadamente o presenta remisión
sintomatológica (Moeller, Barratt et al. 2001).

2. La segunda hipótesis es que un trastorno por consumo de sustancias podría
desencadenar el desarrollo de otro trastorno psiquiátrico de tal manera que
el trastorno psiquiátrico se desarrolla de forma independiente. En este caso
el consumo de sustancias psicoactivas puede funcionar como un disparador
para un trastorno subyacente a largo plazo. Este es probablemente el meca-
nismo subyacente a la asociación entre el consumo de cannabis y la esquizo-
frenia. Es bien sabido que el consumo de cannabis en adolescentes vulnera-
bles puede facilitar el desarrollo de una psicosis que se comporta como una
enfermedad independiente (Radhakrishnan, Wilkinson et al. 2014). En otros
casos, el consumo repetido de sustancias psicoactivas conduce, a través de
la neuroadaptación, a cambios biológicos que tienen elementos comunes con
anormalidades que median ciertos trastornos psiquiátricos (Bernacer, Corlett
et al. 2013).

3. La tercera hipótesis consiste en que un trastorno psiquiátrico temporal se pro-
duce como consecuencia de la intoxicación o la abstinencia de algún tipo es-
pecífico de sustancia; esta circunstancia también se conoce como trastorno
inducido por sustancias.
Los trastornos psiquiátricos transitorios (por ejemplo, una psicosis con ca-
racterísticas que la asemejan a una esquizofrenia) se pueden producir como
consecuencia de la intoxicación con tipos específicos de sustancias (por ejem-
plo, estimulantes, tales como anfetaminas y cocaína) o situaciones de absti-
nencia (por ejemplo, síndromes depresivos asociados con el abandono del
consumo de estimulantes). La evidencia más reciente de patrones similares
de comorbilidad y factores de riesgo en individuos con trastorno inducido
por sustancias y aquellos con síntomas psiquiátricos independientes no indu-
cidos por sustancias sugiere que los dos trastornos pueden compartir factores
etiológicos subyacentes (Blanco, Alegria et al. 2012). Por otra parte, hay al-
gunos estudios que muestran que, en algunos casos, los trastornos inducidos
previos han sido diagnosticados como trastornos independientes después de
un cierto período de seguimiento. Estos hallazgos sugieren que los trastornos
inducidos por sustancias puede ser un estado transitorio previo a un trastorno
independiente (Martin-Santos, Torrens et al. 2010, Magidson, Wang et al.
2013).

4. Finalmente, la cuarta hipótesis es que la combinación de un consumo de sus-
tancias y otro trastorno mental puede representar dos o más condiciones pa-
tológicas independientes. En este caso, la combinación puede ocurrir por ca-
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sualidad (aproximadamente, la prevalencia de un trastorno multiplicado por
la prevalencia del otro) o como consecuencia de los mismos factores pre-
disponentes (por ejemplo, estrés, personalidad, situación ambiental durante
la infancia, influencias genéticas) que afectan al riesgo de padecer múltiples
afecciones. Es decir, los trastornos por consumo de sustancias y otros trastor-
nos psiquiátricos representarían diferentes expresiones sintomáticas de ano-
malías neurobiológicas preexistentes similares (Brady and Sinha 2005).

La investigación en neurociencia básica ha demostrado el papel clave de los
factores biológicos y genéticos o epigenéticos en la vulnerabilidad de un individuo
para estos trastornos. Genes, bases neuronales y medio ambiente están íntimamen-
te interconectados. Todas las sustancias psicoactivas con potencial de abuso tienen
una contrapartida en, o corresponden a algún sistema endógeno, como en el caso
del sistema opioide, el sistema endocannabinoide, el sistema colinérgico/nicotínico
o el sistema dopaminérgico. Una deficiencia hereditaria o adquirida en estos siste-
mas neurobiológicos y circuitos puede explicar el comportamiento adictivo y otros
síntomas psiquiátricos.

Las conductas adictivas asociadas con otros trastornos psiquiátricos (rasgos o
estados psicobiológicos) son, probablemente, trastornos del desarrollo. Éstos son
trastornos que comienzan muy temprano en el desarrollo, posiblemente a través de
la interacción de factores neurobiológicos y ambientales, y pueden presentarse con
diferentes fenotipos, tales como síntomas psiquiátricos relacionados con la adicción
o de otro tipo, en diferentes etapas de la vida.

Desde este punto de vista, la adicción (pérdida compulsiva del control, ansia
incontrolable de consumo, búsqueda y consumo a pesar de consecuencias devas-
tadoras) es un trastorno del comportamiento (con diversos objetos adictivos, tales
como sustancias, juegos de azar, etc.) que se producen en un fenotipo vulnerable,
en el que un estado o rasgo predispuesto de forma intrínseca determina la neuro-
plasticidad que será inducida por sustancias psicoactivas (Swendsen and Le Moal
2011).

1.1.7. Relevancia de la comorbilidad de los trastornosmentales en con-
sumidores de sustancias

La relevancia de la comorbilidad del consumo de sustancias y las enfermedades
mentales está relacionada no únicamente con su alta prevalencia sino también con
la dificultad de su manejo y la asociación con peores resultados en los sujetos afec-
tos por dicha. Los pacientes con comorbilidad de trastornos mentales comórbidos
con trastornos por consumo de sustancias presentan una mayor gravedad a nivel
psicopatológico (Stahler, Mennis et al. 2009, Langas, Malt et al. 2011, Szerman,
Lopez-Castroman et al. 2012) (la patología dual se asocia a menudo a índices más
altos de recaída, peor cumplimiento del tratamiento, mayor frecuencia de recidi-
va del trastorno psiquiátrico y rehospitalización). De hecho, con frecuencia resulta
apropiado hablar de ‘multimorbilidad’ ya que las personas afectadas suelen sufrir
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un incremento en las tasas de riesgo de padecer una infección por VIH y por he-
patitis C (Khalsa, Treisman et al. 2008), así como trastornos sociales tales como
problemas familiares, desempleo, encarcelación o falta de hogar (Krausz, Clarkson
et al. 2013, Greenberg and Rosenheck 2014, Pinderup, Thylstrup et al. 2016).

Así, la elevada carga que conlleva la comorbilidad psiquiátrica entre aquellos
sujetos con trastornos por consumo de sustancias en los sistemas de salud y legales,
se traduce en grandes costes para la sociedad (Whiteford, Degenhardt et al. 2013,
DeLorenze, Tsai et al. 2014).

Los servicios de asistencia y tratamiento no suelen estar preparados para sa-
tisfacer debidamente las necesidades de diagnóstico y tratamiento de este grupo
de pacientes, al no prestar atención y/o ser incapaces de hacer frente a la totalidad
de los problemas de los pacientes. El resultado suele ser una situación de ‘puerta
equivocada’ en la que los pacientes que necesitan urgentemente un tratamiento son
enviados de un servicio a otro, mientras su situación se va deteriorando paulatina-
mente.

La práctica clínica ha demostrado que los trastornos comórbidos son recíproca-
mente interactivos y cíclicos, y se pueden esperar pronósticos deficientes tanto para
los trastornos psiquiátricos como para el consumo de sustancias si el tratamiento
no los aborda a ambos (Boden and Moos 2009, Magura, Rosenblum et al. 2009).
El tratamiento de los pacientes con diagnóstico dual se configura como uno de los
mayores retos en el campo de la atención a las adiciones en los próximos años. Las
preguntas clave girarán en torno a dónde, cómo y por cuánto tiempo se deben tratar
a estos pacientes (Torrens, Rossi et al. 2012).

La disponibilidad de la versión en español de la entrevista PRISM, adaptada y
validada por nuestro grupo (Torrens, Serrano et al. 2004), nos ha permitido realizar
estudios de comorbilidad en diferentes poblaciones de sujetos adictos a sustancias
y avanzar en el conocimiento de las características de la patología dual en nuestro
país. Desde un punto de vista epidemiológico, los estudios en población españo-
la han detectado una prevalencia de comorbilidad psiquiátrica a lo largo de la vi-
da en pacientes afectos de trastornos por consumo de opiáceos (Rodriguez-Llera,
Domingo-Salvany et al. 2006, Astals, Domingo-Salvany et al. 2008), usuarios re-
creativos de ‘éxtasis’ (Martin-Santos, Torrens et al. 2010), así como consumidores
de cánnabis (Cuenca-Royo, Torrens et al. 2013), alcohol (Garcia Marchena, Araos
et al. 2016) o cocaína (Herrero, Domingo-Salvany et al. 2008, Vergara-Moragues,
Gonzalez-Saiz et al. 2012, Araos, Vergara-Moragues et al. 2017).

En la tabla 1.1 se describen las principales prevalencias a lo largo de la vida de
la comorbilidad psiquiátrica según los diversos grupos de trastornos psiquiátricos
determinados en población española.
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Tabla 1.1: Prevalencia de la comorbilidad psiquiátrica de por vida (según el DSM-
IV) en diferentes poblaciones de consumidores españoles de sustancias

Estudios Sustancias T. afectivos (%) T. psicóticos (%) T. ansiedad (%) T. alimentarios (%) T. personalidad
(antisocial o límite) ( %)

Astals y col. 2008 Opiáceos 18.0 6.3 15.9 2.1 15.3
Rodriguez-Llera y col. 2006 Opiáceos 25.5 12.1 16.8 10.1 39.6
Martin-Santos y col. 2010 MDMA 37.8 0 13.5 17 8.1

Nocon y col. 2007 Diversas 40.9 6.1 16.5 1.7 29.6
Herrero y col. 2008 Cocaína 26.6 5 12.9 4.3 13.7

Vergara-Moragues y col. 2012 Cocaína 31.3 18.9 23.8 1.8 30.4
Cuenca-Royo y col. 2013 Cánnabis 13.5 1.4 3.5 2.4 5.9

Pedraz y col. 2015 Cocaína 33.0 13.0 22.0 0 31.0
Garcia Marchena y col. 2016 Alcohol 45.7 9.3 19.8 1.2 24.1

Araos y col. 2017 Cocaína 30.4 16.3 22.0 2.3 32.2

1.2. Mecanismos neurobiológicos implicados en la adic-
ción

Aunque la evidencia no es concluyente, se sugiere que existe un pequeño sub-
conjunto de estructuras y mecanismos en donde podrían interactuar los efectos de
las sustancias psicoactivas y la neurobiología de algunos trastornos mentales, hecho
que podría explicar el alto grado de comorbilidad entre ambos trastornos (Morein-
Zamir, Simon Jones et al. 2013, McCrory and Mayes 2015).

Aunque muchos de los mecanismos neurobiológicos que se mencionaran son
especulativos, la reciente atención puesta en la cuestión de la patología dual ha pro-
vocado el inicio de múltiples estudios clínicos y preclínicos, que tratan de explicar
del cómo y por qué hay tantos pacientes con trastornosmentales que usan sustancias
psicoactivas, en comparación a la población general (Chambers 2007, Bandelow,
Schmahl et al. 2010, Benjet, Borges et al. 2013).

Dependiendo del enfoque y del nivel biológico del que se esté hablando, la adic-
ción se puede definir como un trastorno en el cerebro, el aprendizaje, la memoria,
la maduración neuronal, la neuroplasticidad, la regulación homeostática y la com-
pulsión (Nathan, Conrad et al. 2016).

A su vez, las diferentes sustancias de abuso tienen efectos variables en los dife-
rentes sistemas neurobiológicos, por ejemplo, la cocaína y la metanfetamina tienen
su efecto en el sistema catecolaminérgico, los opioides actúan en el sistema opioide
endógeno, la nicotina a través de los receptores colinérgico-nicotínicos, los benzo-
diacepinas y el alcohol en el sistema gabaérgico y glutamatérgico, y la marihuana
en el sistema cannabinoide (Grotenhermen 2005, Volkow and Morales 2015).

Sin embargo, la idea de que la adicción a sustancias psicoactivas especificas
representan entidades patológicas independientes, se debilita debido a las grandes
similitudes dentro de las diferentes categorías de los trastornos adictivos incluidas
las adicciones no químicas o comportamentales (Vanyukov and Ridenour 2012).
Cualquier sustancia adictiva, aunque con distinta ruta de administración, biotrans-
formación y diana neuroquímica, tiene mecanismos no específicos similares (Vol-
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kow and Koob 2015). Esto se refleja en la alta comorbilidad entre los diferentes
trastornos adictivos y la alta frecuencia de intercambio de una sustancia a otra du-
rante la adicción (Volkow and Baler 2014, Volkow and Morales 2015) así como
en la implicación de los niveles de dopamina del núcleo accumbens como factor
relacionado con el circuito de recompensa en la mayoría de las sustancias de abuso
y la activación del factor liberador de corticotropina (CRF) y el eje hipotálamo-
hipofisiario-adrenal (HPA) durante el consumo y el abuso de sustancias (George,
Le Moal et al. 2012).

Por otro lado, tras varias décadas de investigaciones dedicadas a las bases bio-
lógicas de las enfermedades mentales, se han logrado considerables progresos en el
conocimiento del funcionamiento del cerebro y se han podido proponer hipótesis
respecto a la fisiopatología de dichas enfermedades.

Tales observaciones se refieren sobre todo a tres grandes sistemas de neuro-
transmisores cerebrales: el dopaminérgico, el noradrenérgico y el serotoninérgico,
donde las principales estructuras cerebrales que parecen estar implicadas son el cór-
tex prefrontal, el hipocampo, la amígdala, el tálamo y el cuerpo estriado, aunque
también se ha referenciado el sistema endocannabinoide relacionado con la activi-
dad dopaminérgica en el caso de la esquizofrenia y otros trastornos mentales (de
Beaurepaire 2005, Kuepper, Morrison et al. 2010, Rubino and Parolaro 2014).

Con respecto a la depresión se han descrito diversos substratos neurobiológicos
involucrados, como el hipocampo, la amígdala y la corteza prefrontal, además de
la presencia de cambios en el metabolismo y en el tamaño neuronal, así como en la
densidad glial. Se conoce debidamente la participación de las monoaminas (dopa-
mina, serotonina) en su etiopatología. También se han implicado otros neurotrans-
misores, como el ácido gamma-aminobutírico (GABA) y el glutamato, así como su
papel en la citotoxicidad neuronal (Diaz-Villa and Gonzalez-Gonzalez 2012). La
evidencia neurobiológica sugiere varios puntos en común en la neurobiología de la
depresión y los trastornos por consumo de sustancias. En individuos con depresión
se han observado alteraciones en la neurotransmisión de serotonina, norepinefrina,
acetilcolina, dopamina, GABA, factor liberador de corticotropina (CRF), neuropép-
tido Y y somatostatina (Markou, Kosten, & Koob, 1998). Muchos de estos mismos
sistemas también han sido implicados en la abstinencia de sustancias psicoactivas.
Además, algunos de estos sistemas están directamente asociados con los aspectos
afectivos y depresivos de la abstinencia de sustancias que constituyen la sintoma-
tología común de la dependencia y la depresión (Markou, Kosten et al. 1998).

En relación con la ansiedad, desde el punto de vista neurobiológico, ésta tiene
su base en ciertas zonas del tallo cerebral (núcleos del rafe, locus ceruleus) que
están involucrados en el desarrollo y transmisión de la angustia, así como en el
hipocampo y la amígdala pertenecientes al sistema límbico. El sistema GABA es el
neurotransmisor involucrado de manera más importante, el cual a veces funciona
como ansiolítico y otras como generador de angustia (Segura 2008). Así mismo el
sistema serotoninérgico está implicado en esta patología, en estrecha interacción
con la adrenalina y la dopamina, jugando un papel tranquilizante o excitatorio. El
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cortisol y la hormona corticotropa (ACTH) tienen un rol destacado también en la
ansiedad (Segura 2008).

Con respecto a la esquizofrenia, la hipótesis dopaminérgica ha sido la más acep-
tada (Matthysse 1974), resultando sin embargo insuficiente para explicar toda la
fenomenología de esta enfermedad, existiendo por tanto hallazgos que implican
otros sistemas de neurotransmisión como la hipótesis glutamatérgica (Coyle 2006);
hipótesis serotoninérgica (Kapur and Remington 1996); implicaciones del sistema
colinérgico (Peralta and Cuesta 1995), y sistema gabaérgico (Lewis, Hashimoto
et al. 2005), donde las estructuras involucradas son el área tegmental ventral del
mesencéfalo, el núcleo accumbens, córtex prefrontal ventromedial y dorsolateral,
sustancia nigra, núcleos del rafe y locus ceruleus (Grace 1991). Existe, por otro
lado, evidencias que indican que los factores neurobiológicos relacionados con el
riesgo para desarrollar trastornos adictivos se asocian con la patogénesis de dife-
rentes trastornos mentales, representando una vulnerabilidad biológica común para
ambos trastornos (Lembke 2012, Samaha and Potvin 2014).

Los estudios preclínicos apuntan a que en esta comorbilidad están implicados
varias vías de neurotransmisores y circuitos cerebrales cuya disregulación es el res-
ponsable de la aparición de la patología dual, siendo especialmente importante la
vía dopaminérgica del sistema mesocorticolímbico, la cual se sabe está relacionada
con el refuerzo en el ciclo de la adicción (Ambrosio and Roncero 2016). Esto con-
cuerda con la presentación clínica crónica de la patología dual, consistente en epi-
sodios de recaídas y periodos de recuperación, en donde la exacerbación se puede
asociar con factores ambientales o sociales desestabilizantes, estrés o la reexposi-
ción a la sustancia adictiva (Patel, Chisholm et al. 2016).

Es probable entonces que los sistemas dopaminérgico, glutamatérgico, gabaér-
gico, opioide, endocannabinoide y colinérgico-nicotínico estén implicados tanto en
las enfermedades mentales como en los trastornos adictivos, por las correlaciones
que existen entre los mecanismos neurobiológicos (Szerman, Martinez-Raga et al.
2013, Ambrosio and Roncero 2016).

En la tabla 1.2 de la página 14 puede observarse un resumen de los sistemas de
neurotransmisores y los substratos neurobiológicos donde interactúan las sustancias
psicoactivas y la ocurrencia de los trastornos mentales.

En esta memoria nos centraremos en el papel del sistema endocannabinoide
endógeno respecto la aparición de la patología dual.

1.3. El sistema endocannabinoide
El sistema endocannabinoide es un sistema lipídico neuromodulador, que com-

prende los receptores cannabinoide tipo 1 y tipo 2 (CB1R yCB2R, respectivamente)
y dos principales ligandos cannabinoides endógenos: N-araquidonoiletanolamida
(AEA) o anandamida (Devane, Hanus et al. 1992, Di Marzo, Bifulco et al. 2004) y
2-araquidonoilglicerol (2-AG) (Mechoulam, Ben-Shabat et al. 1995). El 2-AG es un
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Tabla 1.2: Correlaciones neurobiológicas en la patología dual1

Substratos neurobiológicos Neurotransmisores Transtornos mentales Trastorno por consumo de sustancias

Núcleo basal de Meynert
Sistema reticular Acetilcolina Psicosis, ansiedad, depresión Nicotina

Área tegmental ventral, núcleo accumbens,
córtex prefrontal ventromedial y dorsolateral,

sustancia nigra, núcleos del rafe y locus ceruleus
Dopamina Psicosis, ansiedad, depresión Cocaína, anfetamina,

nicotina

Hipocampo, amígdala y corteza prefrontal Serotonina Depresión Anfetamina y derivados

Hipotálamo, diencéfalo, protuberancia,
hipocampo y cerebro medio

Endorfinas, encefalinas
y dinorfinas T. personalidad límite Opiáceos, alcohol

Hipocampo N-metil-D-aspartato (NMDA) Psicosis Ketamina, fenciclidina (PCP)

Córtex, sistema límbico y
región troncoencefálica

Ácido gamma-aminobutírico
(GABA-A) Trastornos afectivos y ansiedad Barbitúricos,

benzodiacepinas, alcohol

Ganglios basales, cerebelo,
hipocampo, corteza cerebral y
sustancia gris periacueductal

Anandamida y agonistas CB1R
(receptor cannabinoide tipo 1)

Psicosis, autismo,
depresión mayor, TEPT,

trastorno afectivo bipolar I,
trastorno de ansiedad

Cannabis

Núcleos de rafe del tronco cerebral Agonista del receptor 5-HT2A Depresión, ansiedad,
psicosis, TOC

LSD, mescalina
y derivados

1Adaptado de Rojas and Castaño 2017.

agonista completo de los CB1R y CB2R, mientras que AEA, que es menos potente,
es un agonista parcial (Sugiura 2009). La anandamida y el 2-AG son rápidamen-
te inactivados por el mecanismo transportador y degradados por la enzima de la
amida hidrolasa de ácidos grasos (FAAH) y la monoacilglicerol lipasa (MAGL),
respectivamente (Basavarajappa 2007).

El Δ-9-tetrahidrocannabinol (THC) es el componente psicoactivo de entre los
aproximadamente 100 compuestos activos identificados en la Cannabis sativa (una
de las sustancias psicoactivas más ampliamente consumidas en el mundo) (Gaoni
and Mechoulam 1964, Micale, Di Marzo et al. 2013) responsable de los efectos
de ‘colocón’ del cannabis. El THC es un agonista parcial de los CB1R y CB2R
(Matsuda, Bonner et al. 1993, Munro, Thomas et al. 1993) y ejerce esencialmente
sus efectos psicoactivos mediante la activación del CB1R (Huestis, Gorelick et al.
2001).

Existe una evidencia significativa de que el consumo de cannabis promueve una
reducción del estrés percibido, un aumento de la relajación y un amortiguamiento
de la sensación de ansiedad (Velez, Johnson et al. 1989, Green, Kavanagh et al.
2003, Di Marzo, Bifulco et al. 2004) pero el consumo crónico, sin embargo, puede
acompañarse de sensación de disforia, estado de ánimo depresivo y mayor ansiedad
(Reilly, Didcott et al. 1998); cuanto más altas son las concentraciones de cannabis
y mayor la frecuencia de consumo, mayor será también la gravedad de los síntomas
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producidos por dicho consumo (Lee, Conigrave et al. 2009). Este efecto bifásico de
los cannabinoides puede observarse en animales de laboratorio donde las dosis ba-
jas de agonistas CB1R tienden a ser ansiolíticas y altas dosis tienden a incrementar
los comportamientos relacionados con la ansiedad (Viveros, Marco et al. 2005).

1.4. Trastornos psiquiátricos y sistema endocannabinoide
Muchos autores están de acuerdo en que el sistema endocannabinoide podría

jugar un papel destacado en las bases neurobiológicas de varios trastornos neuro-
psiquiátricos, incluyendo los trastornos de ansiedad, los trastornos del estado de
ánimo y la esquizofrenia. Estudios previos han demostrado que el procesamiento
emocional y los déficits cognitivos juegan un papel fundamental en dichos trastor-
nos psiquiátricos.

Por otro lado, el sistema endocannabinoide está altamente representado en el
córtex, el hipocampo y el circuito amigdalino, áreas cerebrales directamente impli-
cadas en el procesamiento de la información con contenido emocional destacado,
así como en el aprendizaje y la memoria (Rubino, Zamberletti et al. 2015).

1.4.1. El sistema endocannabinoide y los trastornos de ansiedad
En sujetos sanos se ha observado como las concentraciones plasmáticas deAEA

se correlacionan inversamente con la ansiedad (Dlugos, Childs et al. 2012). Los
niveles plasmáticos más bajos de AEA en los individuos con trastorno por estrés
postraumático se correlacionan con síntomas intrusivosmás severos (Hill, Kumar et
al. 2013). El sistema endocannabinoide también regula la extinción y el recuerdo de
la memoria emocional, así como la función del HPA (Hill and Tasker 2012, Ruehle,
Rey et al. 2012, Trezza and Campolongo 2013). Asimismo, individuos afectos de
un trastorno por estrés postraumático habían mostrado una reducción en el nivel de
señalización del sistema endocannabinoide sugerido por el aumento de la expresión
delCNR1 en el cerebro, así como una significativa reducción de las concentraciones
de AEA y cortisol a nivel periférico (Neumeister, Normandin et al. 2013, Hauer,
Kaufmann et al. 2014).

Cabe señalar que se han notificado tasas elevadas de consumo de cannabis entre
los sujetos con trastorno de estrés postraumático (Vetter, Rossegger et al. 2008,
Cornelius, Kirisci et al. 2010) y evidencias recientes indican que los agonistas de
los receptores de cannabinoides sintéticos y el TCH por vía oral pueden mejorar los
síntomas del trastorno por estrés postraumático (Fraser 2009, Cameron, Watson et
al. 2014, Roitman, Mechoulam et al. 2014).

Por otra parte, el tratamiento de los consumidores sanos y eventuales de can-
nabis con THC oral resulta en una disminución en la activación de la amígdala en
respuesta a caras amenazantes, lo que apoya un papel de los endocannabinoides
en la regulación de la ansiedad (Phan, Angstadt et al. 2008). La reducción de la
activación de la amígdala ante situaciones de amenaza observada en una pequeña
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muestra de consumidores de cannabis se vio que estaba inversamente relacionada
con la reactividad de la amígdala (Cornelius, Aizenstein et al. 2010).

Los endocannabinoides se degradan a través de la acción enzimática de los in-
hibidores de la FAAH que, de esta manera, pueden ayudar a mitigar los síntomas
del trastorno por estrés postraumático mediante el restablecimiento de bajos niveles
de anandamida (asociada a su vez con un aumento de la ansiedad y los síntomas de
hiperactividad), la supresión de la hiperreactividad de la amígdala (Gunduz-Cinar,
Hill et al. 2013), el restablecimiento de la característica desregulación del HPA pro-
pia del trastorno por estrés postraumático, promoviendo el sueño y la supresión del
sueño REM (Garcia-Garcia, Acosta-Pena et al. 2009), la reducción del hiperarousal
y el tono simpático a través de la activación de los CB1R en las terminales de los
nervios noradrenérgicos (Kirilly, Hunyady et al. 2013), así como a través de la mo-
dulación de otros endocannabinoides, tales como la palmitoiletanolamida (que es
antiinflamatorio y analgésico) o la oleiletanolamida (capaz de regular la saciedad).
Los inhibidores de la FAAH también se ha observado que pueden incrementar el
umbral del dolor y reducir la inflamación de bajo grado en individuos con un tras-
torno por estrés postraumático (Lindqvist, Wolkowitz et al. 2014). Por otra parte,
los portadores de una versión polimórfica del gen de FAAH que comporta la dismi-
nución de su actividad enzimática mostraron que la reactividad amigdalar se reduce
en aquellos individuos con incremento de la señalización mediada por AEA (Hariri,
Gorka et al. 2009). Por lo tanto, la activación del sistema endocannabinoide puede
tener un efecto ansiolítico (Patel and Hillard 2009).

1.4.2. El sistema endocannabinoide y los trastornos depresivos
El consumo agudo de cannabis eleva el estado de ánimo en individuos sanos,

pero el consumo a largo plazo de cannabis promueve síntomas depresivos, tal vez
como resultado de la regulación negativa del CB1R (Hillard and Liu 2014).

La identificación de la participación del sistema endocannabinoide en la regula-
ción del estado de ánimo y, específicamente, su papel en la depresión y la ansiedad
surgió de las observaciones obtenidas de individuos sintomáticos (Parolaro, Realini
et al. 2010, Hauer, Kaufmann et al. 2014). Las personas que refieren un consumo re-
gular de cannabis describen un estado de ánimomenos deprimido y unmayor efecto
positivo del consumo de dicha sustancia con respecto a los no usuarios (Denson and
Earleywine 2006) lo que sugiere una hipótesis de ‘automedicación’ del consumo de
cannabis en la depresión.

Las disfunciones en el sistema endocannabinoide también se han observado
en los seres humanos que sufren de trastornos del estado de ánimo. De hecho, se
observó una reducción significativa de los niveles séricos de AEA y 2-AG en las
mujeres diagnosticadas de depresión, sugiriendo que la hipoactividad del sistema
endocannabinoide también puede estar presente en dichos pacientes (Hill, Miller et
al. 2009).

El mRNA del CB1R presente en la corteza prefrontal de los individuos diagnos-
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ticados de depresión es significativamente mayor en comparación con los controles,
y los niveles tisulares de AEA y 2-AG en el córtex prefrontal dorsolateral (DLPFC)
están elevados en los pacientes alcohólicos con depresión en comparación con los
alcohólicos sin depresión (Vinod, Arango et al. 2005). Los pacientes deprimidos
que han cometido suicidio tienen una densidad un 24% mayor de CB1R ocupados
por agonistas y más proteína del CB1R en el córtex prefrontal dorsolateral respecto
los controles (Hungund, Vinod et al. 2004).

Por otra parte, se ha observado un aumento significativo de la densidad del
CB1R en la corteza prefrontal dorsolateral de los sujetos deprimidos que cometie-
ron suicidio, lo cual sugiere que el funcionamiento alterado del sistema endocanna-
binoide en el córtex prefrontal podría contribuir a la depresión (Hungund, Vinod et
al. 2004, Parolaro, Realini et al. 2010). Por el contrario, la densidad de CB1R estaba
significativamente reducida en individuos deprimidos que tomaban inhibidores se-
lectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) en comparación con pacientes que
no lo eran (Koethe, Giuffrida et al. 2009, Gorzalka and Hill 2011). Estos estudios,
tomados conjuntamente, sugieren el hecho que el sistema endocannabinoide en la
corteza frontal es hiperactivo en individuos afectos de depresión.

En la asociación entre la depresión y el consumo de cannabis podría subya-
cer una predisposición genética compartida (Harder, Morral et al. 2006). Tanto el
trastorno por consumo de cannabis como la depresión tienen un componente heredi-
tario destacable (Fu, Heath et al. 2002) y la comorbilidad entre ambos diagnósticos
tiene una elevada prevalencia (Degenhardt, Hall et al. 2003, Lynskey, Glowinski et
al. 2004). Los estudios en gemelos sugieren que los factores ambientales compar-
tidos también contribuyen significativamente a la comorbilidad existente entre los
trastornos depresivos y el trastorno por consumo de cannabis (Lynskey, Glowinski
et al. 2004).

La exposición repetida al estrés es un factor que contribuye al desarrollo de la
depresión. Dos estudios demostraron que las mujeres deprimidas tenían una reduc-
ción significativa de las concentraciones séricas de 2-AG (Hill, Miller et al. 2008,
Hill, Miller et al. 2009) y este fenómeno se correlacionó inversamente con la du-
ración del episodio depresivo (Hill, Miller et al. 2008). La depresión se acompaña
de mayor nivel de inflamación (Pace, Hu et al. 2007), lo que lleva a considerar la
hipótesis de que la supresión de 2-AG podría contribuir a un aumento del estado
inflamatorio observado en la depresión.

Los polimorfismos existentes en el gen FAAH podrían tener relevancia en la
reactividad al estrés y la susceptibilidad a los trastornos del estado de ánimo (Mon-
teleone, Bifulco et al. 2010, Gunduz-Cinar, MacPherson et al. 2013). Se ha vis-
lumbrado, por ejemplo, la presencia de una asociación significativa entre los tras-
tornos bipolares y un polimorfismo en el gen CNR2 (Minocci, Massei et al. 2011),
apoyando así la hipótesis de que el CB2R podría estar implicado en el mecanismo
patogénico subyacente a este trastorno afectivo.

Existen evidencias científicas de que la heterogeneidad genética en los genes
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que codifican para el CB1R y para la FAAH contribuye a varios rasgos emocionales
relevantes por lo que se refiere a la vulnerabilidad al estrés y la alteración del estado
de ánimo.

El CB1R está codificado por el gen CNR1, que exhibe múltiples formas de he-
terogeneidad genética en seres humanos. La primera heterogeneidad descrita es un
polimorfismo de microsatélite en la región no traducida 3 ’(UTR) en la que el trinu-
cleótido, AAT, se repite varias veces (Dawson 1995) y la longitud de la repetición
del trinucleótido AAT se asoció significativamente con la depresión en una muestra
de pacientes con Parkinson (Barrero, Ampuero et al. 2005) pero no en un estudio
en población general (Tsai, Wang et al. 2001).

En la región del gen CNR1 se han detectado múltiples polimorfismos de nu-
cleótido simple (SNP), es decir, variaciones en la secuencia del ADN que afectan a
una sola base, es decir, adenina (A), timina (T), citosina(C) o guanina (G), de una
secuencia del genoma. En un estudio caso-control, el SNP rs1049353 mostró una
mayor probabilidad de presentar un incremento en la razón de probabilidades de
presentar depresión en individuos con un alelo A en la posición 385 (Monteleone,
Bifulco et al. 2010). Otros SNPs localizados en regiones reguladoras del gen CNR1
exhiben asociaciones significativas con variaciones en el procesamiento de los fe-
nómenos de la recompensa y del miedo, así como también con la gravedad de los
trastornos psiquiátricos (Hillard, Weinlander et al. 2012).

Algunos estudios genéticos con apoyo de pruebas de neuroimagen han obser-
vado una relación del genotipo CNR1 con la personalidad y el estado de ánimo. Se
pudo constatar como la variación genética consistente en cuatro SNPs en el gen
CNR1 se relacionaba con la respuesta a la recompensa social (y posiblemente con
la depresión y el autismo) mediante la medición de las respuestas neuronales en el
estriado ventral a caras felices por parte de 19 voluntarios sanos (Chakrabarti, Kent
et al. 2006).

Otro estudio descubrió como cualquier asociación entre el genotipo CNR1 y la
depresión disminuía cuando se incluía en el análisis la covariación con situaciones
vitales de carácter negativo (Juhasz, Chase et al. 2009), lo que sugiere que el geno-
tipo CNR1 y las situaciones vitales exhiben una clara interacción entre genotipo y
ambiente; estudios previos han sugerido que los eventos negativos de la vida pue-
den ser magnificados por el neuroticismo que, a su vez, es un reconocido predictor
de la depresión (Kendler, Kuhn et al. 2004).

Además, algunas investigaciones (Agrawal, Nelson et al. 2012) indicaron que el
genotipo CNR1 tiene un papel en la vulnerabilidad a padecer anhedonia entre aque-
llos sujetos que experimentaron abusos de forma temprana. Sin embargo, no se llegó
a encontrar ninguna asociación entre tres SNPs del CNR1 (rs6454674, rs806368 y
rs6801844) y suicidabilidad (Murphy, Ryan et al. 2011).

Por último, se ha demostrado que el hecho de tener el genotipo GG en el SNP
rs1049353 confiere una mejor respuesta a largo plazo al tratamiento antidepresivo
con citalopram en varones (Mitjans, Gasto et al. 2012), lo que refuerza la idea de que
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la interacción entre el sistema endocannabinoide y la señalización serotoninérgica
sería relevante en el estado de ánimo.

A pesar de que algunos datos obtenidos en individuos sanos indican un posible
papel para el genotipo FAAH en la regulación de la recompensa (Hariri, Gorka et
al. 2009), los estudios de asociación genética disponibles actualmente no apoyan
un papel para el genotipo FAAH en la susceptibilidad a la depresión. Un estudio
no encontró asociación significativa de rs324420 con síntomas depresivos en una
cohorte de alrededor de 200 individuos (Sipe, Scott et al. 2010).

Los efectos secundarios del rimonabant, antagonista selectivo del CB1R, con-
sistentes en alteraciones graves del estado del ánimo con aparición de trastornos
depresivos y casos de ideación suicida e intentos de suicidio (Christensen, Kristen-
sen et al. 2007, Mitchell and Morris 2007, Nissen, Nicholls et al. 2008) apoyan el
papel protector potencial en la depresión y la ansiedad del sistema endocannabi-
noide. Este fármaco, inicialmente aprobado por su eficacia en el tratamiento de la
obesidad y la resistencia a la insulina, fue finalmente retirado del mercado.

A modo de resumen, se puede decir que el genotipo CNR1 podría estar impli-
cado en la vulnerabilidad a síntomas depresivos específicos e influir en el inicio de
la depresión o en la aparición de síntomas depresivos como resultado de la deter-
minación de rasgos de personalidad y/o sensibilidad al estrés grave.

1.4.3. El sistema endocannabinoide y la esquizofrenia
El sistema endocannabinoide está implicado en las principales hipótesis fisio-

patológicas de la esquizofrenia incluyendo la hiperdopaminergia mesolímbica (e
hipofrontalidad dopaminérgica), los trastornos de los sistemas de neurotransmisión
glutamatérgico y gabaérgico, el estrés oxidativo, la deficiencia de lípidos de mem-
brana y la neuroinflamación.

Se ha conjeturado que el trastorno del sistema endocannabinoide podría tener
un papel relevante en la fisiopatología de la esquizofrenia. De hecho, los hallaz-
gos de estudios genéticos, postmortem y de neuroimagen, así como la información
obtenida de muestras de sangre y líquido cefalorraquídeo, apoyan plenamente esta
hipótesis.

El cannabis es la sustancia psicoactiva con mayor prevalencia de abuso en su-
jetos afectos por esquizofrenia (Koskinen, Lohonen et al. 2010). Se sabe que la
aparición temprana del consumo de cannabis se asocia a una mayor incidencia de
síntomas psicóticos o de esquizofrenia a lo largo de la vida (Andreasson, Allebeck
et al. 1987, Arseneault 2002, van Os, Bak et al. 2002, Zammit, Allebeck et al. 2002)
y una revisión sistemática (Moore, Zammit et al. 2007) demostró la existencia de
un efecto dosis-respuesta, con un mayor riesgo en aquellas personas que consumían
cannabis con mayor frecuencia.

Al cannabis se le ha considerado un elemento que puede intervenir en el desa-
rrollo y pronóstico de la psicosis; se considera que el inicio de la psicosis se adelanta
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unos 2,7 años entre aquellos que consumen cannabis (Large, Sharma et al. 2011).
En un estudio realizado en Finlandia, la tasa de conversión de los trastornos psi-
cóticos inducidos por sustancias a la esquizofrenia fue mayor entre los usuarios de
cannabis (46%) (Niemi-Pynttari, Sund et al. 2013). Además, el riesgo fue mayor
en los primeros 3 años, con especial énfasis en los consumidores de cannabis. La
administración aguda de THC induce una sintomatología esquizofreniforme transi-
toria, así como anomalías psicofisiológicas en personas sanas (D’Souza, Fridberg et
al. 2012). Además, el THC es capaz de inducir una reagudización de los síntomas
psicóticos en pacientes esquizofrénicos estables, tratados con antipsicóticos, más
sensibles a los síntomas positivos y cognitivos inducidos por THC en comparación
con los controles sanos (D’Souza, Abi-Saab et al. 2005).

A la inversa, el cannabidiol (CBD), un inhibidor de la FAAH que produce
efectos hipnóticos, anticonvulsivos, ansiolíticos y neuroprotectores, no parece te-
ner efectos psicotomiméticos (Robson, Guy et al. 2014). Disminuye, además, los
efectos psicotomiméticos del THC (Bhattacharyya, Morrison et al. 2010) y atenúa
la despersonalización inducida por la ketamina en individuos sanos (Hallak, Dursun
et al. 2011).

Por otra parte, los usuarios crónicos de cannabis con una exposición significati-
va al cannabidiol mostraron síntomas menos positivos de esquizofrenia frente a los
no expuestos (Morgan and Curran 2008).

Existe un debate sobre si el consumo de cannabis es un factor de riesgo inde-
pendiente para la esquizofrenia y si la alta prevalencia del consumo de cannabis en
pacientes denota la automedicación por su efecto neuroprotector (Potvin, Joyal et
al. 2008).

Curiosamente, las personas que fuman cannabis con una proporción alta de
CBD/THC parecen ser menos propensas a desarrollar psicosis que las personas
que fuman cannabis con una proporción baja de CBD/THC (Di Forti, Morgan et al.
2009, Schubart, Sommer et al. 2011).

En los estudios postmortem en seres humanos surgen resultados algo confu-
sos, observándose tanto regulación al alza (Dean, Sundram et al. 2001, Zavitsanou,
Garrick et al. 2004, Newell, Deng et al. 2006) como regulación a la baja (Eggan,
Hashimoto et al. 2008, Eggan, Stoyak et al. 2010) en el córtex cingulado. Incluso ha
habido otro estudio (Koethe, Llenos et al. 2007) en el que no se encontró ninguna
alteración a dicho nivel (Koethe, Llenos et al. 2007).

El aumento de la densidad del CB1R en el área cingulada en un estudio PET en
pacientes con esquizofrenia correlacionó positivamente con la gravedad de la sinto-
matología positiva y a la inversa con respecto la gravedad de los síntomas negativos
(Wong, Kuwabara et al. 2010).

En sujetos que estaban bajo tratamiento antipsicótico se observó la regulación
a la baja del CB1R, resultados no advertidos en sujetos esquizofrénicos que no re-
cibían tratamiento (Uriguen, Garcia-Fuster et al. 2009).

Además, en un subgrupo de pacientes diagnosticados de esquizofrenia para-



1.4. Trastornos psiquiátricos y sistema endocannabinoide 21

noide se evidenció un incremento significativo de la afinidad por el CB1R en el
córtex prefrontal dorsolateral en comparación con controles sanos y pacientes con
esquizofrenia no paranoide, lo que sugiere una contribución diferente del CB1R en
diferentes subtipos de esquizofrenia (Dalton, Long et al. 2011).

El consumo de cannabis, el tratamiento con fármacos antipsicóticos y las razo-
nes metodológicas podrían explicar la controversia actual en estos estudios. Curio-
samente, los estudios que mostraron un aumento de la densidad del CB1R utilizaron
la autorradiografía del receptor, mientras que los estudios que revelaron niveles más
bajos utilizaron la medición de la expresión de ARNm o de los niveles de proteínas.
En un estudio reciente (Volk, Eggan et al. 2014) realizado mediante ambas técni-
cas y con los mismos especímenes cerebrales postmortem se encontró un ARNm
de CB1 reducido y mayores niveles de unión de CB1R en el córtex prefrontal de
sujetos esquizofrénicos, sugiriendo que la afinidad más alta del CB1R o su tránsito
alterado en la membrana podría ser el resultado de esta divergencia.

La hipótesis de que la alteración de los niveles periféricos de los endocannabi-
noides podría estar acompañada de cambios paralelos en el cerebro como biomarca-
dores de la enfermedad y/o la respuesta al tratamiento en la psicosis fue invalidada
por un estudio en cerebros postmortem de individuos diagnosticados de esquizo-
frenia donde los niveles de 2-AG eran más altos en el cerebelo, hipocampo y córtex
prefrontal en comparación con los sujetos control (Muguruza, Lehtonen et al. 2013).
Los niveles más altos de 2-AG observados podrían representar una respuesta adap-
tativa para disminuir la hiperactividad glutamatérgica presente en el cerebro de los
pacientes esquizofrénicos. Por otra parte, los niveles de AEA eran más bajos en
todas las regiones cerebrales de los sujetos esquizofrénicos, lo que aparentemente
invalidaba la hipótesis de que las alteraciones de los niveles de AEA en los fluidos
biológicos reflejaban los del SNC (Muguruza, Lehtonen et al. 2013).

Los polimorfismos en el gen del CNR1 se han asociado con la esquizofrenia en
algunos estudios (Ujike, Takaki et al. 2002, Martinez-Gras, Hoenicka et al. 2006),
pero no en otros (Tsai, Wang et al. 2000, Leroy, Griffon et al. 2001).

Algunos estudios genéticos en humanos han sugerido la presencia de una aso-
ciación del gen CNR1 con un subtipo particular de la esquizofrenia, el hebefrénico
(Ujike, Takaki et al. 2002, Chavarria-Siles, Contreras-Rojas et al. 2008), aunque
otros han refutado este vínculo (Tsai, Wang et al. 2000, Seifert, Ossege et al. 2007,
Zammit, Spurlock et al. 2007).

Algunos estudios de vinculación genética han demostrado asociación entre la
hipofunción del gen CNR2 y un mayor riesgo de esquizofrenia (Ishiguro, Carpio et
al. 2010, Ortega-Alvaro, Aracil-Fernandez et al. 2011).

Diversos estudios recientes basados en técnicas de imágenes cerebrales in vi-
vo en esquizofrénicos revelaron un aumento de la unión al CB1R en pons, núcleo
accumbens y corteza cingulada e insular (Horti, Fan et al. 2006, Wong, Kuwabara
et al. 2010, Ceccarini, De Hert et al. 2013). Específicamente, encontró que la afi-
nidad incrementada por el CB1R está presente tanto en pacientes medicados como
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en pacientes sin antipsicóticos, pero que está inversamente asociada con síntomas
negativos y depresión sólo en pacientes sin antipsicóticos (Ceccarini, De Hert et al.
2013).

Se ha observado un incremento de la anandamida tanto en el líquido cefalo-
rraquídeo como a nivel plasmático de los pacientes con un primer brote de esqui-
zofrenia y sin historia previa de haber recibido medicación antipsicótica frente a
sujetos controles (Leweke, Giuffrida et al. 1999, Giuffrida, Leweke et al. 2004).
Estos niveles más elevados de anandamida se correlacionaron de forma negativa
con los síntomas psicóticos y sufrieron una normalización paralela con la respuesta
al tratamiento antipsicótico. Esta anandamida aumentó los niveles correlacionados
negativamente con los síntomas psicóticos y se normalizó con la respuesta anti-
psicótica (Giuffrida, Leweke et al. 2004). Por otra parte, los niveles elevados de
anandamida en los individuos prodrómicos se asociaron con un menor riesgo de
evolución hacia la esquizofrenia (Koethe, Giuffrida et al. 2009), lo que sugiere que
la anandamida puede representar un mecanismo compensatorio específicamente si-
tuado en los períodos prodrómicos e iniciales de la enfermedad (Gupta, Cahill et
al. 2014).

Si bien la anandamida tiene una baja biodisponibilidad, existen fármacos que
son capaces de reducir su desactivación mediante la inhibición de FAAH, así como
a través del bloqueo de su recaptación en la neurona (Fowler 2006). Los nuevos
fármacos centrados en aumentar los niveles endógenos de anandamida muestran
grandes expectativas, especialmente en los casos de las fases tempranas de los cua-
dros agudos de esquizofrenia mediante el incremento de la dopamina prefrontal
y la reducción de la dopamina mesolímbica (Roser, Vollenweider et al. 2010). Los
pacientes esquizofrénicos resistentes al tratamiento han experimentadomejoría sin-
tomática con el dronabinol, un agonista de los CB1R (Schwarcz, Karajgi et al. 2009)
y el consumo de cannabis se asoció con la mejora a nivel cognitivo en un subgrupo
de pacientes en un metaanálisis reciente (Yucel, Bora et al. 2012) revelando así una
cierta heterogeneidad en la interacción entre el cannabis y la esquizofrenia.

El CBD, un compuesto que, como hemos dicho previamente no presenta activi-
dad psicoactiva y que aumenta los niveles de AEAmediante la inhibición de FAAH
y el bloqueo de la recaptación en la neurona, se ha observado que tiene un efec-
to antipsicótico tanto en animales de experimentación como en humanos (Pertwee
2014). Esta sustanciamostró una eficacia similar a la amisulprida respecto la mejora
en síntomas positivos y negativos de la esquizofrenia, pero con una mejor toleran-
cia (Leweke, Piomelli et al. 2012). Los inhibidores sintéticos de la FAAH aumentan
la anandamida sobre los niveles de 2-araquidonoilglicerol, los cuales pueden estar
implicados en los efectos psicóticos mediados por el CB1R.

Existen una serie de fármacos sintéticos que incrementan los niveles de anan-
damida y que parece podrían ofrecer eficacia y tolerabilidad en el tratamiento de
los trastornos del estado de ánimo y de ansiedad (Hill and Gorzalka 2009, Ortega-
Alvaro, Aracil-Fernandez et al. 2011), si bien todavía no han sido probados en el
tratamiento de la esquizofrenia.
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En sujetos sanos, el cannabidiol inhibe los episodios psicóticos inducidos por
THC, así como los síntomas psicóticos inducidos por las dosis subanestésicas de ke-
tamina (Bhattacharyya, Morrison et al. 2010, Hallak, Dursun et al. 2011, Englund,
Morrison et al. 2013).

Por otra parte, el cannabidiol mostró la misma eficacia que la amisulprida res-
pecto la mejora de los síntomas positivos y fue incluso mejor que el dicho anti-
psicótico en la reducción de los síntomas negativos en pacientes esquizofrénicos
(Leweke, Piomelli et al. 2012). El efecto beneficioso del cannabidiol puede basarse
en su capacidad para inhibir FAAH aumentando así el nivel de AEA. Su seguridad
y tolerabilidad en comparación con los antipsicóticos tradicionales lo convierten en
un candidato ideal para el tratamiento de la esquizofrenia. Sin embargo, los ensayos
a largo plazo, doble ciego, controlados con placebo en muestras más grandes son
estrictamente necesarios para confirmar su potencialidad.

Según la hipótesis de que el sistema endocannabinoide (quizás por la vía del in-
cremento de la anandamida) pudiera jugar un papel en el papel compensador de la
psicosis temprana, el tratamiento temprano con un inhibidor de FAAH podría redu-
cir la conversión a esquizofrenia en pacientes prodrómicos o mejorar el pronóstico
en pacientes con un primer brote psicótico (Gupta, Cahill et al. 2014).

Se ha observado un aumento de los niveles de AEA en sangre periférica en
pacientes con esquizofrenia respecto a controles sanos. En estos casos, la remisión
clínica se acompañó de una disminución significativa en los niveles periféricos de
AEA y la transcripción de ARNm para FAAH (De Marchi, De Petrocellis et al.
2003).

Evidencias clínicas recientes parecen apoyar el hecho que el CB2R pueda te-
ner algún papel en la esquizofrenia. La disminución de ARNm del CB2R a nivel
periférico se asoció con una remisión clínica de la esquizofrenia (De Marchi, De
Petrocellis et al. 2003). Del mismo modo, el aumento del CB2R en los linfocitos
se asoció significativamente con un empeoramiento del rendimiento cognitivo (Fe-
rretjans, de Campos et al. 2014), destacando que las alteraciones en el rendimiento
cognitivo en la esquizofrenia se asocian con variaciones en el CB2R de las células
inmunes periféricas.

Estudios que investigan los niveles en LCR han encontrado cambios similares a
los niveles de sangre periférica. En el LCR de pacientes con una psicosis incipiente
se han confirmado la existencia de niveles elevados de AEA. Además, dichos nive-
les de AEA correlacionaron con el retraso en la transición a la psicosis de aquellos
sujetos en riesgo (Koethe, Giuffrida et al. 2009).

Se obtuvieron concentraciones incrementadas de AEA y palmitoiletanolamida
(PEA) en el líquido cefalorraquídeo de pacientes con esquizofrenia cuando se com-
pararon con controles sanos, mientras que no se obtuvieron tales resultados para el
2-AG (Leweke, Giuffrida et al. 1999).

El mismo grupo encontró además un aumento de AEA en el líquido cefalorra-
quídeo de pacientes afectos por un primer brote de esquizofrenia sin antecedentes de
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haber recibido tratamiento antipsicótico previo e incluso en estadios prodrómicos
de psicosis (Giuffrida, Leweke et al. 2004). Los niveles de AEA se normalizaron
en pacientes que recibieron tratamiento con antipsicóticos típicos; sin embargo, di-
chos niveles se mantuvieron elevados tras realizar tratamiento con antipsicóticos
atípicos (Giuffrida, Leweke et al. 2004).

1.4.4. El sistema endocannabinoide y el autismo
Lamayoría de los estudios sobre el sistema endocannabinoide en endofenotipos

relacionados con el autismo en seres humanos han considerado como importante el
papel del CB1R, que está fuertemente expresado en estructuras estriatales implica-
das en el procesamiento de la recompensa (van der Stelt, Breuer et al. 2005).

El sistema endocannabinoide se relaciona con diversas características fenotípi-
cas propias del autismo:

1. Respuesta de recompensa social: un estudio de neuroimagen en humanos que
midió la respuesta estriatal a las recompensas sociales (caras felices frente a
caras neutrales) encontró que algunos SNPs del gen CNR1 están asociados
con la actividad del estriado ventral en respuesta a caras felices (pero no a
caras descontentas) (Chakrabarti, Kent et al. 2006). Posteriormente, este es-
tudio se replicó en una cohorte independiente (Domschke, Dannlowski et al.
2008). En vista del papel central del estriado ventral en el procesamiento de
las recompensas, es razonable inferir que la variación en el gen CNR1 puede
estar vinculado a las diferencias en la sensibilidad a las recompensas sociales.
Otro estudio realizado en unamuestra independiente utilizó el seguimiento de
los movimientos oculares para demostrar que los mismos polimorfismos del
gen CNR1 se asociaron con una mayor duración de la mirada dirigida a caras
felices (no ocurrió este efecto, en cambio, en respuesta a caras descontentas)
(Chakrabarti and Baron-Cohen 2011).
Un estudio genético paralelo en población general encontró una asociación
nominal de las mismas variaciones genéticas de CNR1 con la empatía (Cha-
krabarti, Dudbridge et al. 2009) Los individuos con un trastorno del espectro
autista (TEA) tienen una baja puntuación en la empatía; de acuerdo con esto,
un estudio de expresión génica en cerebros postmortem de individuos con
autismo había confirmado ya previamente una expresión reducida de CB1
(Purcell, Jeon et al. 2001, Baron-Cohen and Wheelwright 2004).
Múltiples evidencias científicas apuntan a que las variaciones en el genCNR1
podrían tener un papel relevante en la respuesta ante la recompensa social,
considerado un endofenotipo del autismo. Estos hallazgos en pacientes hu-
manos tendrían un paralelismo en observaciones en modelos animales en los
que el sistema endocannabinoide jugaría un papel destacado en el comporta-
miento social del juego, una medida indirecta de valoración de la recompensa
social (Trezza and Vanderschuren 2008, Trezza, Baarendse et al. 2010).
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2. Desarrollo neurológico: el autismo es una alteración del neurodesarrollo y se
ha sugerido que el desarrollo atípico de la conectividad neural subyace en sus
rasgos fenotípicos claves (Belmonte, Allen et al. 2004). Un conjunto de genes
implicados en los procesos del neurodesarrollo que median la formación, la
estabilización y la poda de las sinapsis se ha asociado de forma consisten-
te con modelos animales de fenotipos relacionados con el autismo (Persico
and Bourgeron 2006, Spooren, Lindemann et al. 2012, Tsai, Wilkerson et al.
2012). Por otro lado, varios genes de la familia de las neuroliginas se han
asociado con autismo (Bourgeron 2009). En un modelo animal de autismo
se observó una asociación entre una mutación en el gen de la neuroligina 3
(NLGN3) y un déficit en el comportamiento social, así como una alteración
tónica en la señalización endocannabinoide (Foldy, Malenka et al. 2013, Ja-
ramillo, Liu et al. 2014). Por lo tanto, existe una posible relación causal entre
el desarrollo neural atípico y la disfunción potencial del sistema endocanna-
binoide en el autismo (Maccarrone, Guzman et al. 2014).

3. Ritmo circadiano: el sistema endocannabinoide influye en el ritmo circadiano
en modelos animales (Cota, Steiner et al. 2007, Atkinson, Leggett et al. 2010,
Vaughn, Denning et al. 2010). El autismo se ha asociado con patrones de
sueño atípicos y ritmos circadianos (Glickman 2010). En el autismo se ha
observado la presencia de polimorfismos en el gen de la N-Acetilserotonina-
O-metiltransferasa (ASMT), una enzima que cataliza la reacción final de la
síntesis de lamelatonina, que van en paralelo con la presencia de niveles redu-
cidos de melatonina circulante (Melke, Goubran Botros et al. 2008). Curiosa-
mente, el sistema endocannabinoide también juega un papel en la regulación
de los ritmos circadianos (Vaughn, Denning et al. 2010), por lo sería un pro-
bable objetivo por examinar mediante la utilización de modelos animales de
fenotipos relacionados con el autismo.

4. Síntomas relacionados con la ansiedad: la ansiedad es altamente comórbida
con el autismo (42-56%). Se sabe que los endocannabinoides, y el cannabi-
diol en particular, median la ansiedad y los fenotipos relacionados (Campos
andGuimaraes 2008, Rubino, Guidali et al. 2008). Informes anecdóticos de la
utilización de cannabis en el autismo sugieren una reducción en los síntomas
relacionados con la ansiedad. Así, el rol que tendrían los endocannabinoides
en los trastornos del espectro autista podría venir mediado por su influencia
en componente de ansiedad existente en esta enfermedad. La segunda comor-
bilidad común en el autismo relevante para la revisión actual es la epilepsia
(hasta el 30%). El sistema endocannabinoide está incluido como posible dia-
na en varios estudios que se están llevando a cabo para la prospección de
posibles fármacos antiepilépticos (Katona and Freund 2008). Por lo tanto, es
posible que un potencial fármaco que actúe sobre el sistema de endocannabi-
noide sea capaz de mejorar las comorbilidades relacionadas con la epilepsia
en los TEA.
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Aquellos fármacos que actúen en los enzimas metabólicos del sistema endo-
cannabinoide y, al mismo tiempo, enzimas clave de las vías oxidativas como
las ciclooxigenasas parecen prometedores en las futuras terapias contra todos
aquellos trastornos que tengan un componente inflamatorio (Sasso, Migliore
et al. 2015). Además, posiblemente también tengan un efecto beneficioso en
los TEA.
Un segundo objetivo a medio plazo podría centrarse en los fármacos antiepi-
lépticos que se están desarrollando, centrándose en el sistema endocannabi-
noide. Estos fármacos podrían mejorar potencialmente los síntomas relacio-
nados con la epilepsia que coexisten comúnmente con el TEA.
Los cambios en el CB2R enmodelos animales de TEA así como las alteracio-
nes observadas en células mononucleares de sangre periférica de pacientes
jóvenes con dichos trastornos (Onaivi, Benno et al. 2011, Siniscalco, Sapone
et al. 2013), podrían tener un papel relevante como posibles biomarcadores
diagnósticos.

1.4.5. El sistema endocannabinoide y los trastornos alimentarios
Los efectos gratificantes del ayuno o la ingesta compulsiva pueden conllevar

la alteración de la función endocannabinoide (Monteleone, Piscitelli et al. 2012).
La adicción a los alimentos y a las sustancias psicoactivas se ha visto que proviene
en parte de la disfunción cerebral de la función de recompensa y se asocia a neuro-
adaptaciones secundarias en el sistema mesolímbico (Stoving, Andries et al. 2009).
De manera similar a la adicción a las sustancias psicoactivas, la adicción a los ali-
mentos se define por la alimentación compulsiva, excesiva o insuficiente, a pesar
de las consecuencias negativas y los intentos fallidos de normalizar la alimentación
disfuncional.

La anorexia nerviosa y el trastorno por atracón se asocian con un aumento de los
niveles sanguíneos de N-araquidoniletanolamida y niveles disminuidos de leptina
(Monteleone, Matias et al. 2005), hormona anorexígena que inhibe la síntesis de
AEA. La anorexia se asocia con un polimorfismo de repetición del triplete del gen
CNR1, gen que codifica el CB1R (Siegfried, Kanyas et al. 2004) y una asociación
sinérgica entre los polimorfismos C385A del gen que codifica para la amilasa de
ácidos grasos (FAAH) y rs1049353 del genCNR1 (Monteleone, Bifulco et al. 2009).

El polimorfismo C385A del gen FAAH también está asociado con la obesidad
(Sipe, Waalen et al. 2005), aunque se desconoce si esto puede influir en los me-
canismos hedónicos, el metabolismo o ambos. La anorexia y la bulimia nerviosa
también se asocian con niveles elevados de RNAm en el plasma (Frieling, Albrecht
et al. 2009), el aumento de la disponibilidad de CB1R en las áreas corticales fron-
tales (Gerard, Pieters et al. 2011) y un polimorfismo CNR2 (Ishiguro, Carpio et al.
2010).

A pesar de que dos pequeños ensayos clínicos no mostraron eficacia del THC
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(Stoving, Andries et al. 2009), un ensayo más amplio demostró un pequeño pero
significativo aumento de peso en mujeres con anorexia nerviosa severa después de
cuatro semanas de tratamiento con dronabinol (Andries, Frystyk et al. 2014).

Por el contrario, en el trastorno por atracón, el antagonista del CB1R rimonabant
reduce significativamente el atracón y promueve la pérdida de peso, con modestos
efectos secundarios psiquiátricos (Pataky, Gasteyger et al. 2013, Scherma, Fattore
et al. 2013).

En ratas que padecen una situación de abstinencia forzada de alimentos alta-
mente palatables se observa un estado de abstinencia similar al que se presenta con
la deprivación de sustancias psicoactivas de abuso, con síntomas que incluyen un
aumento de la ansiedad y el consumo excesivo en el momento en el que se tiene
acceso de nuevo a esos alimentos. Estos síntomas son el resultado del aumento de
la activación del factor 1 de liberación de corticotropina (CRF1, también conoci-
da como CRHR1) en el núcleo central de la amígdala (CeA) (Iemolo, Blasio et al.
2013) y se invierten por un aumento la activación del CB1R por incremento de
2-AG (Blasio, Iemolo et al. 2013).

Esto sugiere que la disregulación de la función del núcleo central de la amígda-
la es un factor común que contribuye a la motivación patológica por las sustancias
psicoactivas y los alimentos, y que la activación endocannabinoide del núcleo cen-
tral de la amígdala puede ser en respuesta de la activación de las señales de estrés
propios de la clínica abstinencial.

1.4.6. El sistema endocannabinoide y el trastorno por déficit de aten-
ción e hiperactividad

El trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) es un trastorno
neuropsiquiátrico comúnmente diagnosticado en niños con falta de atención, im-
pulsividad e hiperactividad. Una larga serie de estudios apunta a que la base del
trastorno correspondería a una disfunción del sistema dopaminérgico y, de hecho,
ciertas variantes alélicas específicas de los genes que codifican para el transporta-
dor de la dopamina (DAT) y para los receptores dopaminérgicos D2 y D4 (D2R y
D4R, respectivamente)también se han asociado con este trastorno (Cook, Stein et
al. 1995, Comings, Wu et al. 1996, Waldman, Rowe et al. 1998, Durston, Fossella
et al. 2005, Faraone, Perlis et al. 2005, Todd, Huang et al. 2005, Gizer, Waldman et
al. 2008). En pacientes afectos de TDAH se ha observado una actividad anormal en
los D2R del estriado (Ilgin, Senol et al. 2001, Neto, Lou et al. 2002) y en modelos de
ratón de TDAH con deleción del gen DAT (Gainetdinov and Caron 2003, Madras,
Miller et al. 2005). Como los D2R del estriado juegan un papel importante en el
control motor (Boulay, Depoortere et al. 1999, Usiello, Baik et al. 2000), es conce-
bible que la señalización anormal asociada a D2Rmedie algunos de los síntomas del
TDAH. Los D2R interactúan ampliamente con el sistema endocannabinoide (ECS)
en el cuerpo estriado. La estimulación de estos receptores, de hecho, aumenta los
niveles estriatales de los endocannabinoides (Giuffrida, Parsons et al. 1999, Beltra-



28 CAPÍTULO 1. Introducción

mo, de Fonseca et al. 2000, Centonze, Battista et al. 2004) y sensibiliza a los CB1R
(De Chiara, Angelucci et al. 2010). Además, los endocannabinoides actúan como
efectores favoreciendo la señalización D2R en el control de la transmisión sináptica
del estriado (Gerdeman, Ronesi et al. 2002, Yin and Lovinger 2006). No es sor-
prendente, por lo tanto, que el sistema endocannabinoide se haya visto implicado
en diversos trastornos relacionados con el malfuncionamiento del sistema dopami-
nérgico, tales como la esquizofrenia (Emrich, Leweke et al. 1997, De Marchi, De
Petrocellis et al. 2003, Giuffrida, Leweke et al. 2004), Parkinson (Gubellini, Picconi
et al. 2002, Pisani, Fezza et al. 2005), la adicción a las sustancias psicoactivas (De
Vries, Shaham et al. 2001, Maldonado, Valverde et al. 2006, Centonze, Rossi et al.
2007) y el TDAH (Centonze, Bari et al. 2009).

La posible participación del sistema endocannabinoide en el TDAH ha sido
escasamente explorada. Un estudio previo en pacientes con TDAH demostró una
disminución significativa de la actividad de la enzima FAAH en linfocitos de san-
gre periférica de sujetos con TDAH en comparación con sujetos control, con un
aumento resultante de los niveles plasmáticos de AEA (Centonze, Bari et al. 2009).

El incremento de los niveles de AEA en estos pacientes tiene una posible im-
plicación en la patofisiología del TDAH dado que la AEA reduce la actividad del
DAT en las neuronas (Chen, Appell et al. 2003).

Otra investigación apuntó la existencia de una alteración de la actividad de los
CB1R en sujetos con TDAH, demostrando la asociación entre TDAH y un polimor-
fismo específico del gen CB1R (Lu, Ogdie et al. 2008).

En un modelo murino de la enfermedad obtenida por mutación triple del gen
DAT (ratones DAT-CI oDAT cocaine-insensitive mice, es decir, ratones con la triple
mutación en la proteína transportadora DAT insensible a la cocaína), se encontró
una pérdida selectiva de la sensibilidad de los CB1R en el control de la transmisión
gabaérgica a nivel del estriado, lo que sugiere una alteración compleja del sistema
endocannabinoide en el TDAH.

En el estriado, los CB1R que actúan modulando la transmisión glutamatérgica
son en su mayoría activados por AEA, debido a que el aumento de tono de AEA
inhibe selectivamente las frecuencias postsinápticas excitatorias (Rossi, De Chiara
et al. 2009), mientras que el otro endocannabinoide, el 2-AG, es el agonista endó-
geno preferente de los CB1R quemodulan el GABA debido a que la estimulación de
la síntesis 2-AG con DHPG, un potente agonista de los receptores glutamatérgico
metabotrópicos del grupo I (Maccarrone, Rossi et al. 2008, Maccarrone, De Chiara
et al. 2009) o después de la activación del receptor M1 de la acetilcolina (Musella,
De Chiara et al. 2010) reduce la transmisión gabaérgica pero no glutamatérgica.

En base a lo anterior puede postularse que la inhibición de la liberación de gluta-
mato estriatal mediada por AEA está aumentada en el TDAH, mientras que se pier-
de la inhibición de las sinapsis gabaérgicas dependientes de 2-AG. La combinación
de estas alteraciones provoca probablemente la inhibición de la actividad neuronal
estriatal, que depende en granmedida de la actividad coordinada de las sinapsis glu-
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tamatérgicas y gabaérgicas (Fisone, Hakansson et al. 2007, Tepper, Abercrombie
et al. 2007).

En un modelo animal de TDAH se ha observado un defecto en la liberación es-
triatal de glutamato (Russell 2003), así como en sujetos con TDAH se ha descrito
la existencia de hipoactividad de los circuitos frontostriatales (Lou, Henriksen et
al. 1989, Zametkin, Liebenauer et al. 1993, Rubia, Overmeyer et al. 1999, Casey,
Epstein et al. 2007). Además, se ha observado una reducción del volumen del nú-
cleo caudado en pacientes con TDAH (Castellanos, Giedd et al. 1996, Castellanos,
Lee et al. 2002), y se ha descrito también una asociación entre el volumen cauda-
do y la gravedad de los síntomas de hiperactividad (Schrimsher, Billingsley et al.
2002, Castellanos, Sharp et al. 2003, Durston, Fossella et al. 2005). Asimismo, se
ha descubierto que la mutación DAT puede abolir la sensibilidad de las sinapsis
gabaérgicas no sólo al agonista CB1R sintético HU210, sino también a los endo-
cannabinoides (probablemente 2-AG) (Maccarrone, Rossi et al. 2008) movilizados
en respuesta a la estimulación de los receptores glutamatérgicos tipo 5. Este último
hallazgo sugiere que la alteración del CB1R observada en ratones DAT-CI puede
tener consecuencias sinápticas relevantes durante la actividad fisiológica del estria-
do, que es impulsada principalmente por los aportes de glutamato provenientes de
la corteza y el tálamo (Stern, Jaeger et al. 1998).

Los CB1R estriatales se han implicado no sólo en el control motor (Carriba,
Ortiz et al. 2007, Martin, Wieler et al. 2008), sino también en los procesos emocio-
nales (Rossi, De Chiara et al. 2009, Rossi, De Chiara et al. 2010), lo que sugiere que
la pérdida de CB1R que modulan el GABA observada en los ratones DAT-CI podría
desempeñar un papel en el fenotipo hiperactivo del TDAH experimental y humano,
y también en la ansiedad y la depresión que acompaña a menudo al TDAH (Cor-
mier 2008, Klassen, Katzman et al. 2010). De hecho, la pérdida de la función de los
CB1R moduladores del GABA ocurre concomitantemente con síntomas ansiosos-
depresivos reactivos a situaciones estresantes (Rossi, De Chiara et al. 2010), y el
incremento de la señalización estriatal del GABA por parte de los CB1R es capaz
de mediar los efectos ansiolíticos que suceden a las experiencias gratificantes (De
Chiara, Angelucci et al. 2010, De Chiara, Errico et al. 2010).

En este sentido, la ingesta de sacarosa tiene fuertes propiedades gratificantes
en los ratones, sensibiliza a los CB1R moduladores de GABA y amortigua las con-
secuencias emocionales y sinápticas del estrés (Rossi, De Chiara et al. 2008, De
Chiara, Errico et al. 2010). La observación de que los CB1Rmoduladores de GABA
estriatales no se sensibilizan en respuesta a la toma de sacarosa en ratones DAT-CI
indica un defecto en la estimulación del estado de ánimo secundaria a experiencias
vitales gratificantes en el sujeto afecto de TDAH, lo que probablemente contribuye
a los trastornos emocionales observados en estas personas.

Los ratones DAT-CI presentan alteraciones severas de la señalización dopami-
nérgica estriatal (Napolitano, Bonito-Oliva et al. 2010) y la sensibilidad estriatal de
los CB1R moduladores del GABA está bajo el control del sistema dopaminérgico.
La activación del sistema dopaminérgico con la cocaína, de hecho, aumenta la sen-
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sibilidad de los CB1R moduladores del GABA al agonista CB1R sintético HU210,
mientras que el bloqueo de los DRD2 con haloperidol inactiva completamente los
CB1R moduladores del GABA. Curiosamente, la sensibilidad de los CB1R modu-
ladores del glutamato no se afecta por la cocaína y el haloperidol, lo cual sí ocurre
en los ratones DAT-CI.

En conclusión, investigaciones recientes señalan al CB1R como un nuevo actor
molecular en el TDAHy sugiere que las estrategias terapéuticas dirigidas a interferir
con el sistema endocannabinoide podrían resultar eficaces en este trastorno.

1.4.7. El sistema endocannabinoide y los trastornos de la personalidad
Se ha comprobado una correlación entre unmayor nivel de actividad del sistema

endocannabinoide con la conducta impulsiva y la búsqueda de novedad, rasgos de
personalidad que generalmente alcanzan su punto álgido de intensidad durante la
adolescencia.

Asimismo, se ha observado un efecto de interacción entre la variación del gen
CNR1 y la adversidad temprana con respecto a la impulsividad durante la adoles-
cencia. Se ha identificado el alelo T menor de rs1049353 como un factor protector
que atenúa el riesgo de anhedonia relacionado con la exposición al abuso físico
infantil (Agrawal, Nelson et al. 2012).

Además, se ha detectado un efecto de interacción entre la variación del gen
CNR1 y la adversidad temprana con respecto a la impulsividad durante la adoles-
cencia. En concreto, la adversidad psicosocial temprana se ha relacionado con una
mayor impulsividad entre los portadores homocigóticos del alelo rs806379 A y del
alelo T rs1049353 en comparación con los portadores homocigóticos del respec-
tivo alelo principal. En contraste, ningún efecto significativo del genotipo surgió
bajo condiciones de baja adversidad psicosocial. Esto sugiere un efecto mediado
genéticamente sobre la señalización endocannabinoide como base neurobiológica
del comportamiento impulsivo (Ponce, Hoenicka et al. 2003, Benyamina, Kebir et
al. 2011).

Otros polimorfismos del gen CNR1, particularmente el rs806379, han sido exa-
minados por Ehlers y col. (2007) y Bidwell y col. (2013) con respecto a su contribu-
ción a los fenotipos relacionados con la impulsividad con resultados inconsistentes.
Una razón de esta inconsistencia es posiblemente el hecho de que el efecto de las va-
riantes del gen CNR1 está condicionada a la experiencia de la adversidad temprana.
Existe una amplia evidencia preclínica que demuestra que las experiencias adver-
sas tempranas como la privación materna afectan la impulsividad y la respuesta a
la novedad en la descendencia. La señalización endocannabinoide alterada ha sido
fuertemente sugerida para representar una base neurobiológica de tales modifica-
ciones de comportamiento como consecuencia de condiciones de crianza adversas.

La investigación sobre la base neuroquímica de la impulsividad ha proporcio-
nado evidencia convergente para la participación del sistema de neurotransmisión
serotoninérgico (5-HT). En particular, la disminución de la transmisión 5-HT se
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ha relacionado con la impulsividad (Dalley y Roiser 2012); sin embargo, los me-
canismos exactos siguen siendo poco claros. Varios estudios que han examinado
si los genes que afectan a la transmisión 5-HT se asocian con impulsividad, han
mostrado resultados contradictorios (Lage y col., 2011). Los hallazgos de estudios
realizados en animales han indicado un alto nivel de superposición entre el sistema
5-HT y el sistema endocannabinoide, lo que sugiere que los efectos conductuales
de estos últimos, como la regulación de las respuestas al estrés, están mediados
por la modulación de la señalización 5-HT (Haj-Dahmane and Shen 2005). Otro
péptido posiblemente implicado en la asociación entre CNR1 e impulsividad es el
factor neurotrófico Neuregulina 1 que recientemente se ha demostrado que interac-
túa con el sistema endocannabinoide durante la adolescencia en ratones (Spencer
y col., 2013). Por último, se ha propuesto que la impulsividad desempeñe un papel
importante en la patogénesis de una amplia gama de trastornos psiquiátricos, parti-
cularmente en el TDAH (Winstanley, Eagle et al. 2006). Sin embargo, la evidencia
de que el TDAH está relacionado con la variación en los genes que codifican para
las proteínas implicadas en la neurotransmisión 5-HT y endocannabinoide es esca-
sa (Faraone and Mick 2010). En la literatura, se discuten ampliamente las ventajas
y desventajas de diferentes enfoques para evaluar la adversidad psicosocial (Evans,
Li et al. 2013). Se han ofrecido una serie de razones a favor del uso generalizado
de múltiples evaluaciones de factores de riesgo. Entre éstos se ha visto como múl-
tiples exposiciones de riesgo relativas a exposiciones de riesgo único tienen con-
secuencias de desarrollo peores. Otras razones se refieren al hecho de que, según
la investigación sobre los procesos subyacentes a los efectos del riesgo, la relación
entre los factores de riesgo y los resultados a menudo no es directa ni específica.
Muchos factores de riesgo ejercen influencias indirectas a través de su impacto en
las variables que están más directamente relacionadas con el resultado del niño.
Además, los factores de riesgo únicos no están uniformemente relacionados con
los resultados individuales, pero parecen aumentar los riesgos para una variedad
de resultados adversos. En consecuencia, muchas condiciones de riesgo diferen-
tes pueden conducir al mismo resultado adverso. Finalmente, los factores de riesgo
individuales no ocurren independientemente entre sí, pero tienden a agruparse en
los mismos individuos y grupos. La escasa capacidad predictiva de los factores de
riesgo singulares se refleja en un hallazgo consistente de la investigación del riesgo
que revela una gran heterogeneidad de los resultados de desarrollo en los grupos
de riesgo. Por lo tanto, el concepto de riesgo acumulativo sugiere que el número de
factores de riesgo puede ser un mejor predictor de muchos resultados que la exposi-
ción a cualquier factor de riesgo específico. La evidencia empírica ha confirmado en
gran medida la hipótesis de riesgo acumulativo de que la probabilidad de problemas
de comportamiento infantil aumenta con el número de factores de riesgo (Evans,
Li et al. 2013). Varias limitaciones deben considerarse al interpretar los resultados
del presente estudio. En primer lugar, la relevancia funcional de los polimorfismos
genéticos investigados aquí para la función CNR1 aún no se entiende completamen-
te. La asociación de la impulsividad con rs1049353 y rs806379, respectivamente,
puede ser causada por desequilibrio de ligamiento con otros polimorfismos, que
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pueden afectar este fenotipo más directamente.
La impulsividad puede considerarse como un fenotipo intermedio que vincula el

funcionamiento del sistema endocannabinoide a diferentes trastornos psiquiátricos
(Ehlers, Slutske et al. 2007, Lu, Ogdie et al. 2008, Schroeder, Eberlein et al. 2012).
Por lo tanto, las investigaciones que contribuyen a una mejor comprensión de los
factores que afectan la señalización endocannabinoide y los fenotipos conductuales
asociados, como la impulsividad, pueden ser útiles a largo plazo para desarrollar
enfoques terapéuticos aplicables a la prevención de trastornos psiquiátricos relacio-
nados.

Por otro lado, en un estudio clínico con 137 varones con un trastorno por con-
sumo de alcohol se ha descrito una relación entre el SNP TaqIA, el microsatélite
3’-UTR del gen CNR1 y el SNP C385A del gen FAAH con el Factor 1 del cues-
tionario de rasgos psicóticos PCL-R (Hare’s Psychopathy Checklist revised) en pa-
cientes alcohólicos (Hoenicka, Ponce et al. 2007). Esta relación parece ser aditiva
e independiente y es responsable del 11,4% de la varianza en esta subescala del
PCL-R.

Estos resultados sugieren la implicación de los sistemas dopaminérgico y endo-
cannabinoide en aquellos procesos que conducen a la comorbilidad del alcoholismo
y el comportamiento antisocial.

1.5. Trastornos por consumo de sustancias y sistema en-
docannabinoide

Los estudios genéticos han proporcionado pruebas claras sobre la participa-
ción del CB1R en la adicción a las sustancias psicoactivas. El CB1R es el principal
sitio de acción para las respuestas de recompensa y farmacológicas de los canna-
binoides, aunque este receptor desempeña un efecto modulador general sobre las
propiedades adictivas de todas las sustancias psicoactivas de abuso (Maldonado,
Valverde et al. 2006, Maldonado, Robledo et al. 2013). La localización de CB1R
en el cerebro humano sugiere que el sistema endocannabinoide está involucrado en
el procesamiento de las recompensas (Glass, Dragunow et al. 1997, Terry, Liow et
al. 2009). La presencia de CB2R en las neuronas sigue siendo un tema polémico
debido principalmente a las dificultades para obtener anticuerpos fiables.

Los efectos que la anandamida tiene sobre el comportamiento se pueden au-
mentar de manera efectiva por medio del bloqueo farmacológico de la FAAH o
mediante deleción genética del gen FAAH (Luchicchi and Pistis 2012). Los efectos
del bloqueo de la FAAH sobre las propiedades adictivas de las sustancias psicoac-
tivas se han evaluado utilizando enfoques genéticos.

La alteración de la monoacilglicerol lipasa (MAGL; enzima clave en la hidróli-
sis del compuesto endocannabinoide 2-araquidonoilglicerol, con una contribución a
la actividad total de la hidrólisis del 2-AG del cerebro de aproximadamente el 85%)
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produce profundos cambios en la actividad funcional del sistema endocannabinoi-
de, lo que representa una limitación potencial para el uso de estas herramientas
genéticas para los estudios farmacológicos. De hecho, tanto la inactivación de la
MAGL como la administración crónica de la JZL184 (inhibidor específico de la
MAGL) dan lugar a elevaciones masivas (>10 veces) del 2-AG en ratones, junto
con una marcada regulación compensatoria de los CB1R en áreas cerebrales selec-
tivas, es decir, un incremento constante de los niveles de 2-AG que conduce a la
tolerancia cruzada con los agonistas cannabinoides, la desensibilización del CB1R
y la alteración de la plasticidad sináptica dependiente del sistema endocannabinoide
en ratones (Schlosburg, Blankman et al. 2010).

Este resultado contrasta con la ausencia de cambios adaptativos en la función
del CB1R después de la inactivación de la FAAH (Luchicchi and Pistis 2012) y
revela una función diferente de la anandamida y el 2-AG en la actividad funcional
del sistema endocannabinoide. El uso de enfoques farmacológicos y genéticos ha
confirmado este papel diferencial de la anandamida y el 2-AG en varias respuestas
conductuales (Busquets-Garcia, Puighermanal et al. 2011).

Teniendo en cuenta estos cambios adaptativos en los ratones knockout para
MAGL, el estudio del papel del 2-AG en el proceso de la adicción sólo ha sido
posible mediante el uso de herramientas farmacológicas (Long, Li et al. 2009).

La administración de THC atenuado por la administración de JZL184 (Schlos-
burg, Blankman et al. 2010) y la abstinencia de morfina (Ramesh, Ross et al. 2011),
revelan el interés potencial de mejorar la activación de 2-AG para atenuar estas ma-
nifestaciones de abstinencia. A pesar de que los monos realizan conductas de auto-
administración del 2-AG (Justinova, Yasar et al. 2011) de manera similar a lo que
sucede con la anandamida (Justinova, Solinas et al. 2005), no se han notificado de
momento posibles efectos reforzadores por parte de los inhibidores de la MAGL.

Existe un nuevo enfoque genético que consiste en la sobreexpresión de laMAGL
en las neuronas prosencefálicas (Jung, Clapper et al. 2012). Estos mutantes mues-
tran una disminución significativa en los niveles del 2-AG en el cerebro anterior
sin cambios compensatorios en otros componentes de endocannabinoides y se han
utilizado para evaluar el papel del 2-AG en el control metabólico. Estos ratones
transgénicos representan ahora excelentes herramientas para investigar el papel de
2-AG en el campo de la adicción a las sustancias psicoactivas.

El hallazgo de que la anandamida modula las respuestas conductuales a las
sustancias psicoactivas de abuso tiene una potencial relevancia terapéutica. La ate-
nuación de la abstinencia a las sustancias psicoactivas mediante la acción del 2-AG
también sugiere un potencial interés terapéutico. Estudios recientes han demostrado
claramente un papel fisiológico diferente de la anandamida y 2-AG.

Teniendo en cuenta la localización de las enzimas implicadas en la síntesis
endocannabinoide y la degradación (Katona, Urban et al. 2006) y las diferentes
respuestas ante el incremento de la anandamida y el 2-AG sobre la memoria y la
ansiedad (Busquets-Garcia, Puighermanal et al. 2011), se puede hipotetizar que la
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anandamida tendrá un papel predominante en el procesamiento de la actividad del
receptor cannabinoide, en especial a nivel de las terminales gabaérgicas. En cam-
bio, el 2-AG estaría involucrado principalmente en la señalización cannabinoide en
las neuronas glutamatérgicas. Ambas condiciones pueden dar lugar a diferencias
en la respuesta moduladora de las propiedades gratificantes de las sustancias psi-
coactivas. La inactivación de la MAGL produce cambios profundos en el sistema
endocannabinoide, lo que limita el uso de estos mutantes. La reciente generación
de ratones transgénicos que sobreexpresan MAGL en las neuronas del cerebro an-
terior sin que se produzcan estos cambios adaptativos (Jung, Clapper et al. 2012)
abrió por primera vez la posibilidad de utilizar herramientas genéticas para evaluar
el papel de 2-AG en la adicción a las sustancias psicoactivas.

La exposición a largo plazo a varias clases de sustancias psicoactivas compro-
mete el procesamiento de los endocannabinoides y la expresión y la función del
CNR1. Dichas perturbaciones pueden contribuir a la anormal señalización neuronal
que se produce durante la abstinencia aguda y crónica a las sustancias psicoactivas
(Parsons and Hurd 2015).

El desarrollo y el mantenimiento del proceso adictivo se atribuye a la plasti-
cidad sináptica desadaptativa evidenciada en la reorganización neuronal (actividad
molecular, celular y funcional) de las vías mesocorticales y estriatales.

La señalización endocannabinoide en el CB1R está relacionada con varias for-
mas de plasticidad sináptica, de las que la supresión inducida por despolarización
de la transmisión excitatoria (DSE) o la transmisión inhibitoria (DSI), la depresión
a corto plazo (STD) y la depresión a largo plazo (LTD) serían los ejemplos más fre-
cuentes (Lovinger 2007, Heifets and Castillo 2009). La STD así como la supresión
inducida por DSE y la DSI están mediadas principalmente por la señalización de
2-AG, suelen persistir durante un minuto más o menos y se han observado en áreas
del cerebro relacionadas con la recompensa y la adicción, incluyendo el área teg-
mental ventral, la amígdala basolateral, el hipocampo, el neocórtex y la sustancia
negra (Sidhpura and Parsons 2011). En comparación, la LTD mediada por la seña-
lización endocannabinoide puede persistir durante horas o semanas, resulta parti-
cularmente importante en el aprendizaje y la memoria, y también se ha observado
en las regiones relacionados con la adicción, incluyendo el núcleo accumbens, el
área tegmental ventral, la amígdala, el córtex prefrontal, el hipocampo y el cuerpo
estriado dorsal (Sidhpura and Parsons 2011).

El estrés tiene un papel destacado en el desarrollo de la adicción (Koob and
Kreek 2007) y la exposición al estrés altera la plasticidad mediada por el sistema
endocannabinoide en las regiones que participan en el control emocional, incluyen-
do el núcleo accumbens, la amígdala y el núcleo de la estría terminal (Morena, Patel
et al. 2016).

La deprivación de la mayoría de las sustancias psicoactivas de abuso se asocia
con un aumento de la capacidad de respuesta al estrés y síntomas afectivos negativos
persistentes, tales como la ansiedad y la depresión, la gravedad de las cuales están



1.5. Trastornos por consumo de sustancias y sistema endocannabinoide 35

estrechamente asociados con la susceptibilidad a la recaída en el consumo de dichas
sustancias psicoactivas (Parsons and Hurd 2015).

Resulta frecuente la comorbilidad de los trastornos afectivos y los trastornos por
consumo de sustancias y la presencia previa de rasgos afectivos negativos puede ser
un antecedente de la adicción. El sistema endocannabinoide participa en un sistema
de retroalimentación negativa que limita la reacción emocional ante situaciones de
estrés y contribuye a la supresión de los recuerdos adversos (Ruehle, Rey et al. 2012,
Morena, Patel et al. 2016). Esta función depende de la plasticidad sináptica del
sistema endocannabinoide y la señalización endocannabinoide deficiente se asocia
con un aumento de la ansiedad y la depresión. Así pues, el deterioro de la función
del sistema endocannabinoide puede contribuir a la aparición de estados afectivos
negativos y al aumento de la reactividad ante el estrés que subyace a losmecanismos
de refuerzo negativo que conducen, a su vez, al consumo de sustancias psicoactivas
por las personas con un trastorno por consumo de sustancias y que contribuirá a una
recaída en el consumo tras un período de abstinencia (Parsons and Hurd 2015). La
conducta de búsqueda de sustancias psicoactivas y el ciclo continuado de consumo
abusivo de sustancias psicoactivas están asociados con recuerdos tanto positivos
como negativos, así como con las señales condicionadas asociados al consumo de
dichas sustancias.

El sistema endocannabinoide tiene un papel destacado en los procesos de apren-
dizaje y memoria (Marsicano and Lafenetre 2009) y la señalización del CB1R es-
tá fuertemente ligada a los efectos de recompensa condicionados al consumo de
alcohol, nicotina y opiáceos (Solinas, Justinova et al. 2006, Serrano and Parsons
2011).

Aunque los efectos de condicionamiento inducidos por las sustancias psicoacti-
vas son generalmente interpretados en el contexto de recompensa de las sustancias
psicoactivas, la influencia del CB1R en los aspectos de aprendizaje asociativo ante
la exposición a las sustancias psicoactivas puede tener relevancia en la reactividad
persistente a los recuerdos que están relacionados con las sustancias psicoactivas y
que caracterizan al fenómeno adictivo (Parsons and Hurd 2015).

Entre los enfoques que exploran la contribución del sistema endocannabinoide
en los trastornos por consumo de sustancias en los humanos a menudo implican
consideraciones de heredabilidad, dado que en la actualidad se conoce que la ge-
nética tiene un papel importante en la vulnerabilidad a la adicción a las sustancias
psicoactivas, representando aproximadamente entre un 30% y un 80% del riesgo en
función del tipo de sustancias psicoactivas (Kendler, Karkowski et al. 2000, Agra-
wal and Lynskey 2008).

Dada la creciente evidencia de la importancia que el sistema endocannabinoi-
de tiene en la regulación de la recompensa, el estado de ánimo y la cognición, y
teniendo en cuenta su destacado desempeño dentro de los sistemas neurales rela-
cionados con estas funciones, el sistema endocannabinoide se ha considerado un
objetivo primordial en aquellos estudios cuya finalidad incluye la búsqueda de un
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gen candidato para los trastornos adictivos. Al igual que en los estudios preclínicos
con animales, la mayoría de las investigaciones se han centrado en los genes CNR1
y FAAH (Hillard, Weinlander et al. 2012, Lopez-Moreno, Echeverry-Alzate et al.
2012).

1.5.1. El sistema endocannabinoide y el trastorno por consumo de ni-
cotina

Los ratones que carecen del CNR1 presentan un comportamiento más ansioso
respecto los demás animales durante la abstinencia de nicotina (Bura, Burokas et
al. 2010).

Los estudios que evaluaron la inhibición de la metabolización de los endocan-
nabinoides han proporcionado una información más directa acerca las alteraciones
del sistema endocannabinoide en las situaciones de abstinencia y en estados de
afectividad negativa. La inhibición aguda de la FAAH revierte el incremento de las
conductas ansiosas que se producen normalmente durante la deprivación de taba-
co y alcohol (Justinova, Mangieri et al. 2008, Cippitelli, Astarita et al. 2011), y el
inhibidor de la recaptación de anandamida AM404 se ha visto que atenúa la con-
ducta de depresión, como la que se produce durante la abstinencia de la nicotina
(Mannucci, Navarra et al. 2011).

Además, la activación del CB1R está fuertemente ligada a la recompensa con-
dicionada por alcohol, nicotina y opiáceos (Solinas, Justinova et al. 2006, Serrano
and Parsons 2011).

1.5.2. El sistema endocannabinoide y el trastorno por consumo de can-
nabis

Los estudios que investigan el papel de la inhibición de la FAAH muestran que
la deprivación de cannabis no se modifica en ratones knockout para FAAH, aunque
la administración aguda del inhibidor de FAAH, URB597, atenúa esta respuesta de
retirada (Schlosburg, Blankman et al. 2010). Esta diferencia de resultados se puede
atribuir a la existencia de cambios compensatorios tras la deleción genética, y los
autores llegaron a la conclusión de que la modulación endocannabinoide puede ser
un tratamiento eficaz para la abstinencia del cannabis (Schlosburg, Blankman et al.
2010). La administración de JZL184 (un potente y selectivo inhibidor de la MAGL)
atenuó también la abstinencia de cannabis (Schlosburg, Blankman et al. 2010).

La actividad neuronal consiguiente a la anticipación de la recompensa no difiere
entre los consumidores de cannabis ocasionales y los consumidores controles de
placebo (van Hell, Vink et al. 2010).

El THC reduce la actividad neuronal en la corteza parietal inferior, una región
del cerebro asociada con la representación de la atribución de relevancia o salience
(Gottlieb 2007) y reduce también la apreciación de la recompensamonetaria, tal vez
debido a que aumenta el umbral de recompensa (Hillard and Liu 2014).
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Tanto el consumo crónico de cannabis como el tratamiento crónico con anta-
gonistas del CB1R disminuyen las respuestas del cuerpo estriado. El tratamiento
con rimonabant, antagonista del CB1R, a lo largo de 7 días comporta una reduc-
ción en la respuesta estriatal a comida de alta palatabilidad (Horder, Harmer et al.
2010). Los consumidores crónicos de cannabis presentan respuestas neuronales re-
ducidas en núcleo accumbens y caudado ante la anticipación de la recompensa, lo
que sugiere una sensibilidad a la recompensa amortiguada (van Hell, Vink et al.
2010).

Tanto el CB1R (Bouaboula, Rinaldi et al. 1993) como el CB2R (Basu and Dittel
2011) se expresan a través de las células inmunes y la activación del CB2R circu-
lante ejerce efectos antiinflamatorios (Basu and Dittel 2011).

1.5.3. El sistema endocannabinoide y el trastorno por consumode opiá-
ceos

Estudios previos han demostrado una implicación del CB2R en la modula-
ción de algunos de los efectos centrales de los opioides (Maldonado, Robledo et
al. 2013). Así, se ha visto como la administración de JZL184 (un inhibidor de la
MAGL, como hemos visto antes) atenuó la abstinencia de morfina (Ramesh, Ross
et al. 2011).

Por otro lado, se ha corroborado como la activación del CB1R está fuertemente
relacionada con los efectos de recompensa condicionados al consumo de opiáceos
(Solinas, Justinova et al. 2006, Serrano and Parsons 2011).

1.5.4. El sistema endocannabinoide y el trastorno por consumo de al-
cohol

La actividad en el estriado ventral de la FAAH se ha observado que es mayor
en sujetos con un trastorno por consumo de alcohol que han cometido un suicidio
respecto a aquellos que no han realizado ninguna tentativa autolítica (Vinod, Kas-
sir et al. 2010). Además, se produciría una reducción cuantitativa de AEA en esta
región cerebral.

El trastorno por estrés postraumático resulta particularmente frecuente entre los
individuos que padecen un trastorno por consumo de alcohol. Existe un modelo ani-
mal en roedores, el sobresalto potenciado por el miedo que representa una reacción
fisiológica refleja hacia un estímulo presente, siendo un indicador de la reacción del
miedo en un organismo. Aquellos roedores que se han criado selectivamente para
presentar un consumo elevado de alcohol tienen tendencia a mostrar una reacción
de sobresalto mayor ante el miedo que aquellos criados para un consumo moderado
de alcohol (McKinzie, Sajdyk et al. 2000, Barrenha and Chester 2007).

Además, la inhibición aguda de la FAAH aguda por parte de LY2183240 (un
potente bloqueador de la absorción de anandamida) es capaz de reducir la reacción
de sobresalto potenciado por el miedo en el grupo de ratones que tienen elevada
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preferencia por el consumo de alcohol (no en cambio respecto aquellos que tienen
una preferencia reducida para el consumo de esta sustancia)(Powers, Barrenha et
al. 2010), en consonancia con la eficacia de la inhibición de la FAAH para acelerar
la extinción de la memoria aversiva (Gunduz-Cinar, Hill et al. 2013). LY2183240
también intensifica los efectos reforzadores condicionados del alcohol sin alterar el
consumo de alcohol en sí mismo, lo que sugiere que la inhibición de la FAAH tiene
influencia sobre los procesos relacionados con la memoria (miedo condicionado y
refuerzo condicionado del consumo de alcohol) sobre la inhibición de los procesos
relacionados con la memoria (miedo condicionado y de recompensa condicionada
del alcohol) en aquellos animales predispuestos al consumo elevado de alcohol.

Sabemos también que la señalización del CB1R está claramente relacionada
con los efectos reforzantes positivos del consumo de alcohol (Solinas, Justinova et
al. 2006, Serrano and Parsons 2011).

Asimismo, diversos estudios farmacológicos previos han demostrado una im-
plicación del CB2R en la modulación de algunos de los efectos centrales del alcohol
(Ishiguro, Iwasaki et al. 2007).

En la tabla 1.3 de la página 39 se muestra un resumen de los polimorfismos de
los genes FAAH y CNR1 de los que se ha descrito alguna relación con los trastor-
nos por consumo de sustancias en la literatura mencionando aquellos que hemos
incluído en este análisis.
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Tabla 1.3: Principales polimorfismos de los genes FAAH y CNR1 descritos que se
han relacionado con los trastornos por consumo de sustancias

Gen
Cromosoma Código del SNP Tipo de variante

(localización en el gen) Implicación en el consumo de sustancias Referencias Incluido en el análisis

FAAH
1p33

rs324420 Cambio de sentido
(c.385C>A; p.Pro129Thr)

Factor de riesgo de susceptibilidad
a policonsumo de sustancias

Factor de riesgo de consumo de alcohol
Asociado a consumo de cannabis

Relacionado con problemas
asociados a cannabis

Asociado a fenotipos de craving
y abstinencia a cannabis

Chiang, Gerber et al. 2004
Flanagan, Gerber et al. 2006
Sipe, Chiang et al. 2002
Sim, Hatim et al. 2013

Buhler, Huertas et al. 2014
Melroy-Greif, Wilhelmsen et al. 2016

Filbey, Schacht et al. 2010
Schacht, Selling et al. 2009

Haughey, Marshall et al. 2008

Sí

rs324419 Sinónimo
(c.897C>T) Potencialmente funcional (FastSNP) Sí

rs6703669 Sinónimo
(c.195+2340C>T) TagSNP sin significación clínica conocida Sí

rs2145408 Sinónimo
(c.195+1692A>G) SNP sin significación clínica conocida No, genotipación 0%

rs2295633 Sinónimo
(c.1077+127A>G) SNP sin significación clínica conocida Sí

rs7520850 3? downstream
(g.46883668G>A) SNP sin significación clínica conocida No, genotipación 0%

rs6662982 Intrónico
(g.22242G>A) SNP sin significación clínica conocida Sí

rs324425 3? downstream
(g.26415T>C) SNP sin significación clínica conocida Sí

rs11576941 Intrónico
(g.20129G>T)

Asociado a impulsividad en
usuarios de marihuana Bidwell, Metrik et al. 2013 Sí

rs913168 5? upstream
(g.3638T>C) SNP No, fuera de

equilibrio de H-W

CB1R
6p7 rs1049353 3? UTR

(g.88143916C>T)

Parte de un haplotipo asociado
a volumen reducido del cingulado

anterior y nivel de exposición a cannabis
Asociado a dependencia a heroína

en hombres de etnia china
Parte de un haplotipo asociado
a dependencia del alcohol
Asociado al desarrollo de
síntomas de dependencia de

alcohol en adolescentes y adultos jóvenes
Parte de un haplotipo asociado
a dependencia de nicotina

Parte de un haplotipo asociado a
problemas relacionados con la marihuana

Hill, Sharma et al. 2016
Yang, Chen et al. 2014

Marcos, Pastor et al. 2012
Hartman, Hopfer et al. 2009
Chen, Williamson et al. 2008
Bidwell, Metrik et al. 2013

No, genotipación 0%

rs806371 Intrónico
(g.88146644T>G)

Asociado a riesgo aumentado
de dependencia a cocaína Zuo, Kranzler et al. 2009 Sí

rs806376 Región promotora
(g.88148929T>C) Reduce la expresión del gen Feng, Vickers et al. 2013 Sí

rs806378 Intrónico
(g.88149832C>T) SNP sin significación clínica conocida Sí

rs806366 Intrónico
(g.88137870C>T) SNP sin significación clínica conocida Sí

rs806375 Intrónico
(g.88148802A>G) SNP sin significación clínica conocida Sí

rs806368 3?UTR
(g.88140381T>C)

Parte de un haplotipo asociado
a volumen reducido del cingulado anterior

y nivel de exposición a cannabis
Asociado a riesgo aumentado
de dependencia a cocaína

Asociado a dependencia de cannabis
Parte de un haplotipo asociado
a dependencia de nicotina

Predictor de consumo frecuente
y persistente de alcohol

Parte de un haplotipo asociado a
problemas relacionados con la marihuana
Asociado a la dependencia de alcohol
Asociado a la adicción a la heroína

Hill, Sharma et al. 2016
Zuo, Kranzler et al. 2009

Agrawal, Wetherill et al. 2009
Chen, Williamson et al. 2008
Hopfer, Young et al. 2006
Hill, Jones et al. 2016

Bidwell, Metrik et al. 2013
Marcos, Pastor et al. 2012

Proudnikov, Kroslak et al. 2010

Sí

rs12720071 3?UTR
(g. 88141462T>C)

Parte de un haplotipo asociado
a dependencia de nicotina

Parte de un haplotipo asociado
a aumento de materia blanca

en abuso de marihuana

Chen, Williamson et al. 2008
Ho, Wassink et al. 2011 Sí

rs806374 Intrónico
(g.88147601T>C)

SNP sin significación
clínica conocida Sí

rs806369 Intrónico
(g.88146459T>C)

SNP sin significación
clínica conocida Sí

rs7766029 Intrónico
(g.88137716T>C)

Parte de un haplotipo asociado a aumento
de materia blanca en abuso de marihuana Ho, Wassink et al. 2011 Sí

rs806365 Intrónico
(g.88136230T>C) SNP sin significación clínica conocida Sí

rs806380 Intrónico
(g.88154934A>G) Asociado a dependencia de cannabis Agrawal et al. 2009

Hopfer et al. 2006 Sí

rs35057475 Sinónimo
(g.88144396C>T) SNP sin significación clínica conocida No, monomórfico





Capítulo 2

Hipótesis general

Los sujetos con patología dual presentan variantes genéticas del sistema en-
docannabinoide que difieren tanto de los sujetos con trastorno/s por consumo de
sustancias psicoactivas sin otras patologías psiquiátricas concomitantes como de
los sujetos sanos.
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Capítulo 3

Objetivos

3.1. Objetivo principal
Estudiar la variabilidad genética del sistema endocannabinoide de los pacien-

tes afectos por trastorno/s por consumo de sustancias con o sin otro/s trastorno/s
psiquiátricos comórbidos.

3.2. Objetivos específicos
Estudiar la posible asociación de ciertas variantes de los genes que codifi-
can para el receptor cannabinoide 1 (CNR1) y la amida hidrolasa de ácidos
grasos (FAAH) en una muestra de pacientes con trastorno/s por consumo de
sustancias sin otro/s trastorno/s psiquiátricos comórbidos con respecto a su-
jetos controles sanos.
Estudiar la posible asociación de ciertas variantes de los genes que codifi-
can para el receptor cannabinoide 1 (CNR1) y la amida hidrolasa de ácidos
grasos (FAAH) en una muestra de pacientes con trastorno/s por consumo de
sustancias sin otro/s trastorno/s psiquiátricos comórbidos con respecto a pa-
cientes con trastorno/s por consumo de sustancias y con comorbilidad con
otro/s trastorno/s psiquiátricos.
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Capítulo 4

Sujetos y Métodos

4.1. Diseño
Se trata de un estudio de asociación de casos y controles de tipo transversal.

4.2. Sujetos
El tamaño de la muestra comprende un total de 675 sujetos; 313 sujetos con

trastorno/s por consumo de sustancias (153 con comorbilidad y 160 sin comorbili-
dad con otros trastornos psiquiátricos definidos según los criterios DSM-VI-TR) y
362 controles sanos.

El tamaño de la muestra se calculó de acuerdo con los datos previos sobre la
prevalencia de la enfermedad en las poblaciones de usuarios de sustancias psico-
activas de los estudios ya realizados en la población española (Torrens, Gilchrist et
al. 2011). Así, en el estudio se estimó la necesidad de recabar la participación de
653 sujetos.

Los sujetos fueron incluídos en el estudio siempre y cuando cumplieran los
siguientes criterios de inclusión: 1) Pertenecer a la etnia caucásica y 2) Poseer ca-
pacidad para establecer una conversación fluida en idioma español y, además, no
cumplieran los siguientes criterios de exclusión: 1) Tener una edad inferior a los 18
años y 2)Padecer una discapacidad física significativa o discapacidad cognitiva que
imposibilitara la realización del estudio psicométrico incluido en el protocolo del
estudio. Los individuos afectos de un trastorno psiquiátrico, ya fuera relacionado
o no con un consumo de sustancias, fueron considerados como pertenecientes al
grupo de casos; por el contrario, los que carecían de criterios para que les fuera
atribuida alguna patología psiquiátrica formaron el grupo control del estudio.

El reclutamiento de los sujetos se llevó a cabo en diversos recursos, todos ellos
localizados en la ciudad de Barcelona:

1. Centros de asistencia de la red pública de salud mental y de la red de adiccio-
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nes (centros de atención ambulatoria a drogodependientes, unidad de desin-
toxicación hospitalaria, unidad de patología dual) y

2. Unidad de investigación (unidad de investigación en farmacología de sustan-
cias psicoactivas de abuso).

4.3. Evaluación
4.3.1. Evaluación clínica

Se utilizó un cuestionario de investigación realizado ad hoc para recopilar datos
sociodemográficos, clínicos y de consumo de sustancias (ver en anexo las figuras
9.1 a 9.15; páginas 110 a 124 ).

4.3.1.1. Diagnósticos psiquiátricos

La determinación de los diversos diagnósticos de trastornos por consumo de
sustancias y/u otros trastornos psiquiátricos no relacionados con sustancias según
criterios DSM-IV-TR se realizó mediante la versión validada para la población es-
pañola de la Psychiatric Research Interview for Substance and Mental Disorders
(PRISM-IV), una entrevista estructurada específicamente diseñada para estudiar la
comorbilidad en pacientes afectos de comorbilidad con consumo de sustancias y
otros trastornos psicopatológicos. En la versión actual este instrumento evalúa los
diversos trastornos del Eje I, así como dos trastornos del Eje II (trastornos límite y
antisocial de la personalidad). La PRISM mostró una alta fiabilidad test-retest pa-
ra la mayoría de los trastornos por consumo de sustancias, trastornos depresivos,
trastornos de ansiedad, trastornos psicóticos, así como para los trastornos de perso-
nalidad antisocial y borderline (Hasin, Samet et al. 2006). También se ha descrito
una buena correlación (índice Kappa) entre los diagnósticos conseguidos a través
de esta entrevista y los diagnósticos obtenidos a través del procedimiento LEAD
(Longitudinal evaluation using all data available) en la mayoría de los trastornos
(Torrens, Serrano et al. 2004).

4.3.1.2. Estudio del perfil de personalidad

Las características de la personalidad fueron evaluadas utilizando la versión es-
pañola del cuestionario de evaluación de personalidad TCI-R (Gutierrez, Torrens
et al. 2001) procedente del cuestionario original derivado de la teoría biosocial de
Cloninger (Temperament and Character Inventory-Revised (Cloninger 1999)). El
cuestionario consta de 240 ítems (respuestas tipo Likert) y valora las siete dimen-
siones básicas de la personalidad. Entre éstas, se incluyen cuatro dimensiones de
temperamento, las cuales, están relacionadas a su vez con diversos sistemas de neu-
rotransmisión cerebral. La dimensión búsqueda de novedad se ha relacionado con
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el sistema dopaminérgico, la evitación del daño con el sistema serotonérgico, la de-
pendencia de la recompensa con la oxitocina y la persistencia con el sistema nora-
drenérgico. Según la teoría, estas dimensiones se heredarían de forma independien-
te y se manifestarían desde la infancia. Se han descrito también tres dimensiones de
carácter, la autodirección, cooperación y autotrascencencia, que estarían implica-
das con todos aquellos objetivos, valores y estrategias de afrontamiento aprendidas
en el entorno y que se desarrollan a lo largo de la vida (Cloninger 1994).

4.3.2. Evaluación genética
A todos los sujetos, tras firmar el consentimiento específico, se les extrajo una

muestra de 20 ml de sangre para estudio genético.

4.3.2.1. Selección de genes candidatos y polimorfismos genéticos

Se seleccionaron genes en base a su idoneidad como candidatos a estar impli-
cados en la fisiopatología de los trastornos por consumo de sustancias, genes des-
critos en la literatura relacionados con adicción y/o confirmados en metaanálisis
como implicados en adicción.

Una vez identificados los genes, la selección de polimorfismos genéticos inclu-
yó tres aproximaciones:

1. Selección de tag SNPs. Para cada región genómica donde se localiza cada uno
de los genes, se descargaron los genotipos correspondientes a los 60 indivi-
duos de los 30 tríos CEPH (del francés Centre de l’Étude du Polymorphisme
Humain) de descendencia europea incluidos en la base de datos pública del
proyecto HapMap (http://www.hapmap.org; Phase II data freeze, assembly
NCBI b35, dbSNP b125).
HapMap describe los patrones comunes de variación genética en los seres hu-
manos. Incluye las regiones cromosómicas con conjuntos de polimorfismos
mononucleotídicos variables (SNP, del inglés single nucleotide polymorp-
hism), los haplotipos (regiones con SNPs fuertemente asociados) y los SNPs
que marcan esos haplotipos (tag SNPs).
Además de la región genómica donde se localiza el gen, se descargaron las
variantes localizadas 5-10 kb por arriba (5’ upstream) y por debajo (3’ downs-
tream), ya que pueden contener elementos como el promotor o lugares de
unión a elementos reguladores. Para seleccionar los tagSNPs de cada una de
las regiones genómicas donde se localizan los genes, se utilizó Haploview
3.2, un software que captura la variación genética en la región seleccionada e
identifica aquellos SNPs en fuerte desequilibrio de ligamiento (LD, del inglés
linkage desequilibrium; r2 = 0,80) (http://www.broad.mit.edu/mpg/haploview).
Se seleccionaron únicamente aquellas variantes con una localización única
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en el ensamblaje del genoma humano (NCBI b35) y en equilibrio de Hardy-
Weimberg. Además, para evitar la selección de variantes monomórficas, se
seleccionaron únicamente aquellos SNPs con una frecuencia del alelo me-
nor (MAF, del inglés minor allele frequency) superior al 5% en la población
europea.

2. Selección de SNPs funcionales. Se incluyeron SNPs interesantes según los
siguientes criterios:
a) Selección de SNPs funcionales. Se incluyeron SNPs interesantes según

los siguientes criterios:
1) SNPs existentes en la base de datos dbSNP que, a pesar de no es-

tar genotipados por el proyecto HapMap, suponen un cambio de
aminoácido (no sinónimos) y tienen una MAF >0.01.

2) SNPs que el programa FastSNP predice in silico que tienen efectos
potencialmente funcionales incluyendo SNPs no sinónimos (http://
fastsnp.ibms.sinica. edu.tw), los cuales pueden alterar la estructura
de la proteína, afectar la unión a algún factor de transcripción del
gen (ya sea en la región promotora o en regiones intrónicas), o
bien generar un empalme (splicing) alternativo al interrumpir las
regiones exónicas facilitadoras o silenciadoras.

3) SNPs que están asociados a mecanismos de acción o vías de fár-
macos, o bien implicados en una relación genotipo-fenotipo (dro-
godependencias, en nuestro caso particular) según la base de datos
PharmGKB (http://www.pharmgkb.org) .

3. Variantes descritas en la literatura. Se realizó una búsqueda de la literatura a
través de la base de datos de PubMed (https://www.ncbi.nlm. nih.gov/pubmed)
y se revisaron aquellos artículos que habían identificado variantes genéticas
implicadas en drogodependencias. Aquellos SNPs que no se habían seleccio-
nado previamente tras las dos aproximaciones descritas, se incluyeron tam-
bién en el estudio.

4.3.2.2. Variantes en los genes de la vía cannabinoide
Para el estudio concreto de la vía cannabinoide, motivo de esta tesis, se incluye-

ron dos genes: el gen que codifica para el receptor de cannabinoides tipo 1 (CNR1)
y el gen que codifica para la enzima hidrolasa de amidas de ácidos grasos (Fatty
Acid Amide Hydrolase ó FAAH). Las variantes incluidas y genotipadas para estos
dos genes se muestran en la tabla 1.3 de la página 39.

4.3.2.3. Genotipación
La genotipación de los 768 SNPs se llevó a cabo con el ensayo Illumina® Gol-

denGate® Custom Panel, con un diseño a medida para contener los SNPs seleccio-
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nados, y se hibridó a un BeadChip que contenía los beads complementarios a éstos.
Finalmente, se usó el Illumina® BeadArray Reader System para analizar la señal
fluorescente y el software GenomeStudio 1.8.4 de Illumina® para asignar los geno-
tipos. El proceso se llevó a cabo en las instalaciones del CeGen (Centro Nacional
de Genotipado, Genoma España), en el nodo de Barcelona situado en el Centre de
Regulació Genòmica (CRG), y se realizó de forma ciega respecto al fenotipo.

4.3.2.4. Control de calidad previo al análisis estadístico
Los datos de genotipado se filtraron según los siguientes criterios:
Genotipación de al menos un 80% para cada sujeto.
Genotipación de al menos un 90% para cada SNP en el total de la muestra.
Frecuencia del alelo menor superior al 1%.
Equilibrio de Hardy-Weimberg en controles (p > 0,00006).

De los 768 SNPs y 702 muestras incluidas en el estudio, el filtrado resultó en
627 marcadores y 673 casos útiles, en concreto:

29 individuos se eliminaron por tener una genotipación inferior al 80%.
119 SNPs se eliminaron por tener una genotipación inferior al 90%.
135 SNPs se eliminaron por tener una frecuencia alélica menor de 1%.
Dos SNPs se eliminaron por no estar en equilibrio de Hardy-Weimberg en
los controles.

Respecto a los SNPs correspondientes al genCNR1, dos de los 14 seleccionados
no pasaron los criterios de control de calidad y, por tanto, fueron eliminados del
análisis estadístico posterior (tabla 1.3).

Respecto a los SNPs correspondientes al gen FAAH, tres de los 10 no pasa-
ron los criterios de control de calidad y, por tanto, fueron eliminados del análisis
estadístico posterior (tabla 1.3).

4.3.2.5. Análisis estadístico
Para minimizar los efectos de la estratificación de la población, se estudió úni-

camente individuos de etnia caucásica. Las diferencias en las características socio-
demográficas y clínicas entre los grupos se examinaron mediante pruebas de �̃2 y
ANOVA, con análisis post hoc de Bonferroni y Tukey, utilizando la versión 12.0 del
paquete de software de análisis estadístico IBM SPSS®. Se utilizó la prueba de �̃2
para las variables discretas y la prueba t independiente para las variables continuas.
La significación se estableció en p < 0, 05 (dos colas) para todas las pruebas.
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Estudio de la estratificación poblacional Para descartar la presencia de estra-
tificación poblacional que pudiera llevar a falsos positivos y negativos, se utilizó
el software libre PLINK versión 1.7 (Purcell, Neale et al. 2007). Para el análisis
se utilizaron aquellos SNPs con un desequilibrio de ligamiento bajo (r2 > 0,1), lo
que supuso la inclusión de 189 SNPs del total de 627 inicialmente seleccionados.
Se hizo una aproximación basada en análisis de componentes principales (PCA),
que modela diferencias de ancestro entre casos y controles en ejes de variación ge-
nética (eigenvectors). También se generó un gráfico cuantil-cuantil (Q-Q plot) de
los p valores para todas las asociaciones entre casos y controles para ver si la pro-
porción de positivos observados excedía la esperada bajo no asociación, lo cual
sería indicativo de estratificación poblacional, errores de genotipación o muestras
interrelacionadas.

Análisis de asociación para los genes CNR1 y FAAH Para los análisis estadís-
ticos, se consideró el alelo más frecuente como el alelo común en la población, y
el genotipo homocigoto correspondiente como la categoría de referencia. La des-
viación del equilibrio de Hardy-Weimberg de todos los SNPs se evaluó usando el
test de la �̃2 (con n − 1 grados de libertad). Para los análisis de asociación, las
frecuencias genotípicas se calcularon a través de métodos multivariantes basados
en regresión logística y bajo cinco posibles modelos de herencia: codominante, do-
minante, recesivo, sobredominante y aditivo. El modelo estadístico que mejor se
ajustaba se seleccionó en base al criterio de información de Akaike, y se estimaron
los odds ratios (OR) e intervalos de confianza (IC). Todos los análisis se llevaron
a cabo con el paquete estadístico SNPassoc (Gonzalez, Armengol et al. 2007). El
análisis de haplotipos se llevó a cabo con el paquete haplo.stats del software R (Gon-
zalez, Armengol et al. 2007), que estima las frecuencias haplotípicas utilizando el
algoritmo de esperanza-maximización (EM; expectation-maximization). Se imple-
mentaron ventanas de dos a siete SNPs consecutivos, excluyendo los haplotipos con
una frecuencia inferior al 1%. Para estimar la significación del mejor resultado se
llevaron a cabo 2.000 permutaciones.

4.4. Aspectos éticos
El protocolo de investigación fue debidamente aprobado por el Comité de Ética

del Parc de Salut Mar (CEIC 2006/2374/1). Todos aquellos individuos que cum-
plían los criterios anteriormente mencionados y aceptaron su inclusión en el estu-
dio, firmaron por escrito el consentimiento informado correspondiente (ver figuras
9.16 a 9.19; páginas 125 a 128) tras haber sido informados convenientemente de
los objetivos y procedimientos del estudio.
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Resultados

Lamuestra final incluyó 675 sujetos (55,6% varones, 26, 1±10, 5 años de edad):
362 (43,4% varones, 22, 2 ± 6, 1 años de edad) sujetos del grupo de controles sa-
nos (C) y 313 sujetos (69.6% varones, 30,6 ± 12,5 años de edad) en el grupo de
casos (Cs), de los cuales, 160 (74,4% varones, 25, 4±10, 3 años de edad) presenta-
ban diagnóstico TCS sin comorbilidad (TCS) y 153 (64,7% varones, 36, 1 ± 12, 3
años de edad) presentaban diagnóstico TCS con comorbilidad con otros trastornos
mentales o patología dual (PD).

En la tabla 5.1 (página 52) se pueden observar las principales características de
la muestra global del estudio.

5.1. Resultados clínicos
Seguidamente se detallan los resultados comparativos entre controles sanos y

casos (tabla 5.2), entre controles sanos y sujetos afectos de un/os trastorno/s por
consumo de sustancias (tabla 5.3) y, finalmente, entre sujetos con trastorno/s por
consumo de sustancias y aquellos con patología dual (tabla 5.4).

5.1.1. Características diferenciales entre el grupo de controles sanos y
el grupo de casos

La tabla 5.2 (página 53) muestra las principales características del grupo de
controles sanos (C) frente al grupo de casos (Cs). Los sujetos Cs tenían una edad
más elevada (31 ± 12 vs. 22 ± 6 años; p > 0, 001), mayor proporción de varo-
nes (69,6% vs. 43,4%; p < 0, 001 ), menor nivel académico correspondiente a la
prevalencia de estudios de secundaria o superior (70,9% vs. 99,2%; p < 0, 001) y
mayor prevalencia de antecedentes familiares tanto de trastornos psiquiátricos no
relacionados con sustancias (15,3% vs. 4,1%; p < 0, 001), como de trastornos por
consumo de sustancias (13,4% vs. 1,1%;p < 0, 001).

En cuanto al perfil de personalidad, el grupo Cs presentaba puntuaciones más
bajas en la dependencia de recompensa (47, 4 ± 11, 7 vs. 45, 3 ± 10, 7; p < 0, 001),

51
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Tabla 5.1: Características sociodemográficas y clínicas de la muestra global
C (n=362) TCS (n=160) PD (n=153)

Edad en años, x̄(�) 22 (6) 25 (10) 36 (12)
Varones, n( %) 157 (43,4) 119 (74,4) 99 (64,7)
Trastorno por consumo de cannabis, n( %) — 123 (76,9) 77 (50,3)
Trastorno por consumo de alcohol, n( %) — 74 (46,3) 108 (70,6)
Trastorno por consumo de cocaína, n( %) — 32 (20) 71 (46,4)
Otros trastornos por consumo de sustancias, n( %) — 3 (1,9) 3 (2)
Nº Diagnósticos TCS, x̄(�) — 1,64 (0,9) 2,19 (1,37)
Nº Diagnósticos no TCS, x̄(�) — — 1,5 (0,7)
Trastornos afectivos, n( %) — — 94 (61,4)
Trastornos de ansiedad, n( %) — — 42 (27,5)
Trastornos psicóticos, n( %) — — 30 (19,6)
Otros trastornos no TCS, n( %) — — 17 (11,1)

1C: Controles. TCS: Trastornos por consumo de sustancias. PD: Patología dual. �: Desviación típica. x̄: Media.

la autodirección (41 ± 11 vs. 50 ± 9, 3; p < 0, 001), la cooperación (4, 2 ± 9, 9
vs. 49, 4 ± 8, 7; p < 0, 001) y puntuaciones más altas en la evitación del daño
(52, 3 ± 12, 6 vs. 49, 8 ± 10, 1; p = 0, 007), la búsqueda de novedad (57 ± 9, 5 vs.
54, 5 ± 8, 9; p < 0, 001), la persistencia (47, 4 ± 11, 7 vs. 45, 3 ± 10, 7; p = 0, 016)
y la autotrascendencia (52, 9 ± 12 vs. 43, 7 ± 11, 4; p < 0, 001), en comparación al
grupo C.

5.1.2. Características diferenciales entre el grupo de controles sanos y
el grupo de sujetos con trastornos por consumo de sustancias

Cuando se seleccionaron los sujetos diagnosticados de trastorno por consumo
de sustancias (TCS, N = 160) y se compararon con el grupo de sujetos control (C, N
= 362), se observó como los individuos del grupo TCS tenían una edad más elevada
(25 ± 10 vs. 22 ± 6; p < 0, 001), mayor proporción de varones (74,4% vs. 43,4%;
p < 0, 001), la mayoría eran solteros (96,3% vs. 90,3%; p = 0, 021) y la preva-
lencia de antecedentes familiares tanto de trastornos psiquiátricos no relacionados
con sustancias (10,6% vs. 4,1%; p = 0, 009) como de trastornos por consumo de
sustancias (7,5% vs. 1,1%; p < 0, 001) era también mayor.

Los sujetos del grupo TCS puntuaron más alto en la búsqueda de novedad
(56, 8 ± 8, 4 vs. 54, 5 ± 8, 9; p = 0, 008) y más bajo en la dependencia de la re-
compensa (47, 3 ± 9, 5 vs. 52, 9 ± 8, 4; p < 0, 001), la autodirección (43, 6 ± 10, 3
vs. 50 ± 9, 5; p < 0, 001) y la cooperación (44, 9 ± 9, 3 vs.49, 4 ± 8, 7; p < 0, 001),
como se puede apreciar en la tabla 5.3 (página 54).
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Tabla 5.2: Características sociodemográficas y clínicas entre los grupos de controles
sanos (C) y el grupo de casos (Cs)

C (n=362) Cs (n=313) p

Edad en años, x̄(�) 22 (6) 31 (13) <0,001
Varones, n( %) 157 (43,4) 218 (69,6) <0,001
Sin pareja, n( %) 327 (90,3) 283 (90,4) 0,971
Nivel educativo (secundaria o superior) , n( %) 359 (99,2) 222 (70,9) <0,001
Antecedentes familiares psiquiátricos, n( %) 15 (4,1) 48 (15,3) <0,001
Antecedentes familiares de TCS, n( %) 4 (1,1) 42 (13,4) <0,001

TCI-R, Escalas de temperamento

Evitación del daño, x̄(�) 49,8 (10,1) 52,3 (12,6) 0,007
Búsqueda de novedad, x̄(�) 54,5 (8,9) 57 (9,5) 0,001
Dependencia de la recompensa, x̄(�) 52,9 (8,4) 47,4 (9,3) <0,001
Persistencia, x̄(�) 45,3 (10,7) 47,4 (11,7) 0,016

TCI-R, Escalas de carácter

Autodirección, x̄(�) 50 (9,3) 41 (11) <0,001
Cooperación, x̄(�) 49,4 (8,7) 44,2 (9,9) <0,001
Autotrascendencia, x̄(�) 43,7 (11,4) 52,9 (12) <0,001

2C: Controles. Cs: Casos. TCI-R: Cloninger's Temperament and Character Inventory. �: Desv. típica. x̄: Media.
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Tabla 5.3: Características sociodemográficas y clínicas entre el grupo de controles
sanos (C) y el grupo de sujetos con trastornos por consumo de sustancias (TCS)

C (n=362) TCS (n=160) p

Edad en años, x̄(�) 22 (6) 25 (10) <0,001
Varones, n( %) 157 (43,4) 119 (74,4) <0,001
Sin pareja, n( %) 327 (90,3) 154 (96,3) 0,021
Nivel educativo (secundaria o superior) , n( %) 359 (99,2) 123 (76,9) <0,001
Antecedentes familiares psiquiátricos, n( %) 15 (4,1) 17 (10,6) 0,009
Antecedentes familiares de TCS, n( %) 4 (1,1) 12 (7,5) <0,001

TCI-R, Escalas de temperamento

Evitación del daño, x̄(�) 49,8 (10,1) 49,8 (12,3) 0,979
Búsqueda de novedad, x̄(�) 54,5 (8,9) 56,8 (8,4) 0,008
Dependencia de la recompensa, x̄(�) 52,9 (8,4) 47,3 (9,5) <0,001
Persistencia, x̄(�) 45,3 (10,7) 46,6 (11,2) 0,201

TCI-R, Escalas de carácter

Autodirección, x̄(�) 50 (9,5) 43,6 (10,3) <0,001
Cooperación, x̄(�) 49,4 (8,7) 44,9 (9,3) <0,001
Autotrascendencia, x̄(�) 43,7 (11,4) 50,3 (10,7) <0,001
Trastorno por consumo de cannabis, n( %) — 123 (76,9)
Trastorno por consumo de alcohol, n( %) — 74 (46,3)
Trastorno por consumo de cocaína, n( %) — 32 (20)
Otros TCS, n( %) — 3 (1,9)
3C: Controles. Cs: Casos. TCI-R: Cloninger's Temperament and Character Inventory. �: Desv. típica. x̄: Media. TCS: Trastornos por consumo de
sustancias.
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Tabla 5.4: Características sociodemográficas y clínicas entre el grupo de sujetos
con trastornos por consumo de sustancias (TCS) y el grupo dual (PD)

TCS (n=160) PD (n=153) p

Edad en años, x̄(�) 22 (6) 25 (10) <0,001
Varones, n( %) 157 (43,4) 119 (74,4) <0,001
Sin pareja, n( %) 327 (90,3) 154 (96,3) 0,021
Nivel educativo (secundaria o superior) , n( %) 359 (99,2) 123 (76,9) <0,001
Antecedentes familiares psiquiátricos, n( %) 15 (4,1) 17 (10,6) 0,009
Antecedentes familiares de TCS, n( %) 4 (1,1) 12 (7,5) <0,001

Trastorno por consumo de cannabis, n( %) 123 (76,9) 77 (50,3) <0,001
Trastorno por consumo de alcohol, n( %) 74 (46,3) 108 (70,6) <0,001
Trastorno por consumo de cocaína, n( %) 32 (20) 71 (46,4) <0,001
Otros trastornos por consumo de sustancias, n( %) 3 (1,9) 3 (2) 0,956

TCI-R, Escalas de temperamento

Evitación del daño, x̄(�) 49,8 (12,3) 55,3 (12,4) <0,001
Búsqueda de novedad, x̄(�) 56,8 (8,4) 57,1 (10,8) 0,814
Dependencia de la recompensa, x̄(�) 47,3 (9,5) 47,5 (9,1) 0,832
Persistencia, x̄(�) 46,6 (11,2) 48,4 (12,2) 0,202

TCI-R, Escalas de carácter

Autodirección, x̄(�) 43,6 (10,3) 37,9 (11) <0,001
Cooperación, x̄(�) 44,9 (9,3) 43,4 (10,5) 0,229
Autotrascendencia, x̄(�) 50,5 (10,7) 55,7 (13) <0,001

4C: Controles. Cs: Casos. TCI-R: Cloninger's Temperament and Character Inventory. �: Desv. típica. x̄: Media.
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5.1.3. Características diferenciales entre el grupo de sujetos con tras-
tornos por consumo de sustancias y el grupo de patología dual

En la tabla 5.4 (página 55) se muestran las principales características de los
grupos TCS i PD. Los sujetos pertenecientes al grupo PD teníanmayor edad (36±12
vs. 25±10; p < 0, 001), vivían con menor frecuencia sin pareja (84,3% vs. 96,3%;
p < 0, 001), presentaban niveles más bajos de consecución de logros académicos
(64,7% vs. 76,9%; p = 0, 019), así como una mayor prevalencia de antecedentes
psiquiátricos (20,3% vs. 10,6%; p = 0, 019) y trastornos por consumo de sustancias
(19,6% vs. 7,5%; p = 0, 003) por parte de sus familiares más inmediatos. Esos
sujetos duales presentaron una mayor prevalencia de trastornos por consumo de
alcohol (70,6% vs. 46,3%; p < 0, 001) y cocaína (46,4% vs. 20%; p < 0, 001) y
una menor prevalencia de trastorno por consumo de cannabis (50,3% vs. 76,9%;
p < 0, 001). Con respecto a las dimensiones de la personalidad, los sujetos con
diagnóstico dual puntuaron significativamente más alto en cuanto a la evitación del
daño (55, 3±12, 4 vs. 49, 8±12, 3; p < 0, 001) y la autotrascendencia (55, 7±13 vs.
50, 5±10, 7; p < 0, 001), y una puntuación más baja en la autodirección (37, 9±11
vs. 43, 6 ± 10, 3; p < 0, 001).

5.2. Resultados genéticos
5.2.1. Estratificación poblacional

El análisis de componentes principales mostró que la estructura de la población
incluida en el estudio era homogénea y que no se identificaban subgrupos (clústeres)
de ancestros particulares (figura 5.1; página 57).

Además, el gráfico Q-Q mostró que los P valores de la distribución observada
de los análisis de asociación de todos los SNPs respecto a la distribución nula (es-
perada) no mostraba un exceso de resultados significativos que se pudiera atribuir
a estratificación poblacional (figura 5.2; página 58).

5.2.2. Asociación genética. Gen FAAH

5.2.2.1. Asociación caso-control
El estudio de asociación de casos [Cs] (trastorno por consumo de sustancias

[TCS] o patología dual [PD]) vs. controles [C] mostró una asociación nominal sig-
nificativa en dos de las variantes: rs324420 bajo unmodelo dominante y rs11576941
bajo unmodelo recesivo (tabla 5.5; página 59). Ambas asociaciones se mantuvieron
significativas tras la corrección por variables demográficas y valores de las distin-
tas escalas del TCI-R. El análisis de haplotipos no reveló ninguna combinación de
SNPs como más frecuente en Cs respecto C.

En estudio de asociación de TCS vs. C se encontró que el SNP rs11576941 esta-
ba significativamente asociado, bajo unmodelo recesivo, a unmayor riesgo de TCS,
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Figura 5.1: Plot del análisis de componentes principales

5Las cruces verdes representan la distribución de los casos y los triángulos rojos la de los controles
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Figura 5.2: Q-Q plot de resultados esperados vs observados
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y la significación se mantuvo después de la corrección por variables demográficas
y valores de las distintas escalas del TCI-R (tabla 5.5). El análisis de haplotipos no
reveló ninguna combinación de SNPs como más frecuente en TCS que en C.
Tabla 5.5: Asociaciones significativas entre casos (TCS o PD) vs. controles para el
gen FAAH

SNP Fenotipo Herencia Genotipo TCS
n (%)

Controles;
n (%)

OR
(95% IC)

p
cruda

p
corregida6

rs324420 Caso vs.
control Dominante AC/AA 188 (68,6) 190 (59,7) 0,6 (0,37-0,97) 0,026 0,034

CC 86 (31,4) 128 (40,3)

rs11576941 Caso vs.
control Recesivo GG/TG 217 (87,1) 293 (93,3) 2,64 (1,26-5,54) 0,013 0,009

TT 32 (12,9) 21 (6,7)

TCS vs.
control Recesivo GG/TG 130 (87,2) 314 (93,5) 2,37 (1,09 -5,14) 0,029 0,009

6Ajustado por: sexo, nivel estudios, antecedentes familiares y puntuación en las escalas del TCI.

Cuando se hizo el estudio de asociación entre TCS y PD, ninguno de los SNPs
o haplotipos fue estadísticamente significativo. Lo mismo sucedió cuando se anali-
zaron los sujetos PD vs. C.

5.2.2.2. Asociación de puntuaciones en las escalas del TCI en el grupo de tras-
tornos por consumo de sustancias y el grupo de patología dual

Cuando se analizaron las cinco escalas del TCI (búsqueda de novedad, depen-
dencia de recompensa, evitación del daño, persistencia, cooperación y trascenden-
cia), ninguno de los SNPs se encontró asociado a la puntuación en ninguna de las
escalas ya sea en sujetos TCS o en sujetos PD.

5.2.3. Asociación genética. Gen CNR1

5.2.3.1. Asociación caso-control

El estudio de asociación de Cs vs. C no mostró ningún SNP significativamente
asociado. Asimismo, el análisis de haplotipos tampoco reveló ninguna combinación
de SNPs como más frecuente en Cs que en C. Lo mismo ocurrió cuando se analizó
los grupos TCS vs. C. No se observó diferencias significativas de ninguno de los
SNPs o haplotipos tanto en el estudio de asociación entre TCS y PD como en el
análisis entre los grupos PD vs. C.
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5.2.3.2. Asociación de escalas de TCI en el grupo de trastornos por consumo
de sustancias y el grupo de patología dual

Cuando se analizaron las cinco escalas de temperamento del TCI se encontró
que, en los sujetos PD, el SNP rs806380 estaba significativamente asociado, bajo
un modelo recesivo, a una puntuación menor (p = 0, 006) en la escala evitación
del daño, y esta asociación se mantuvo tras corregir por variables demográficas
(p = 0, 032). En concreto, los sujetos homocigotosGGpara esta variante, tenían una
media de 47,71 vs. 56,54 entre aquellos AA o AG (diferencia de medias = −6, 68).
No se observó, en cambio, ningún resultado estadísticamente significativo en el
grupo TCS.

5.2.4. Características diferenciales de los subgrupos AA/AG y GG del
grupo de patología dual en base al resultado genotípico definido
por el SNP rs806380

El SNP rs806380 (en CNR1) presentaba capacidad para diferenciar significati-
vamente dos subgrupos dentro del grupo PD teniendo en cuenta las puntuaciones
en evitación del daño y autodirección. Más específicamente, como se puede ver
en la tabla 5.6 (página 61), aquellos sujetos que presentaban un haplotipo GG en
dicho SNP mostraron puntuaciones más bajas en evitación del daño y más altas en
autodirección con respecto a los sujetos que tenían los haplotipos AA/AG en dicho
SNP.

Cuando se seleccionaron aquellos pacientes con trastornos afectivos o ansio-
sos (n=109), esto es, excluyendo los sujetos con diagnóstico de trastorno psicótico
y los que tenían orientación de otros trastornos psiquiátricos no TCS, las diferen-
cias observada en las subescalas evitación del daño y autodirección resultaron más
evidentes (tabla 5.7; página 62).
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Tabla 5.6: Características diferenciales de los subgrupos AA/AG y GG del grupo
Dual en base al resultado genotípico definido por el SNP rs806380

SNP rs806380
AA/AG
(n=130)

SNP rs806380
GG

(n=21)
p

Edad en años, x̄(�) 36 (12) 35 (15) 0,6
Varones, n( %) 87 (66,9) 11 (52,4) 0,294
Sin pareja, n( %) 111 (85,4) 17 (81,0) 0,844
Nivel educativo (secundaria o superior) , n( %) 48 (36,9) 5 (23,8) 0,357
Antecedentes familiares psiquiátricos, n( %) 25 (19,2) 5 (23,8) 0,847
Antecedentes familiares de TCS, n( %) 27 (20,8) 2 (9,5) 0,36
Trastorno por consumo de cannabis, n( %) 64 (49,2) 12 (57,1) 0,662
Trastorno por consumo de alcohol, n( %) 93 (71,5) 13 (61,9) 0,523
Trastorno por consumo de cocaína, n( %) 59 (45,4) 11 (52,4) 0,718
Otros trastornos por consumo de sustancias, n( %) 3 (2,3) 0 (0,0) 0,999
Trastornos afectivos (%) 79 (60,8) 15 (71,4) 0,489
Trastornos afectivos primarios (%) 37 (28,5) 6 (28,6) 0,999
Trastornos afectivos inducidos (%) 51 (39,2) 9 (42,9) 0,94
Trastornos de ansiedad (%) 39 (30,0) 2 (9,5) 0,09
Trastornos psicóticos (%) 27 (20,8) 3 (14,3) 0,692
Otros trastornos no TCS (%) 7 (4,3) 8 (3,9) 0,852

TCI-R, Escalas de temperamento

Evitación del daño, x̄(�) 56,5 (12,2) 47,7 (11,2) 0,006
Búsqueda de novedad, x̄(�) 57,2 (10,5) 54,7 (9,3) 0,363
Dependencia de la recompensa, x̄(�) 47,6 (8,91) 46,5 (10,3) 0,644
Persistencia, x̄(�) 48,0 (12,6) 50,2 (9,3) 0,502

TCI-R, Escalas de carácter

Autodirección, x̄(�) 37,3 (11,2) 43.5 (6,9) 0,028
Cooperación, x̄(�) 43,2 (9,9) 46.9 (11,5) 0,166
Autotrascendencia, x̄(�) 56,0 (13,1) 53.2 (11,8) 0,408

7TCS: Trastornos por consumo de sustancias. TCI-R: Cloninger's Temperament and Character Inventory. �: Desv. típica. x̄: Media.
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Tabla 5.7: Características diferenciales de los subgrupos AA/AG y GG del subgru-
po PD con diagnósticos de trastorno afectivo o trastorno de ansiedad, en función
del genotipo del SNP rs806380

SNP rs806380
AA/AG
(n=93)

SNP rs806380
GG

(n=16)
p

Edad en años, x̄(�) 36 (12) 35 (15) 0.186
Varones, n( %) 60 (64.5) 8 (50) 0.408
Sin pareja, n( %) 80 (86.0) 13 (81.2) 0.908
Nivel educativo (secundaria o superior) , n( %) 32 (34.4) 5 (31.2) 0.999
Antecedentes familiares psiquiátricos, n( %) 12 (12.9) 3 (18.8) 0.815
Antecedentes familiares de TCS, n( %) 15 (16.1) 0 (0.0) 0.181
Trastorno por consumo de cannabis, n( %) 42 (45.2) 9 (56.2) 0.582
Trastorno por consumo de alcohol, n( %) 66 (71.0) 10 (62.5) 0.699
Trastorno por consumo de cocaína, n( %) 42 (45.2) 7 (43.8) 0.999
Otros trastornos por consumo de sustancias, n( %) 3 (3.2) 0 (0.0) 0.999
Trastornos afectivos (%) 72 (77.4) 14 (87.5) 0.561
Trastornos afectivos primarios (%) 34 (36.6) 6 (37.5) 0.999
Trastornos afectivos inducidos (%) 45 (48.4) 8 (50.0) 0.999
Trastornos de ansiedad (%) 36 (38.7) 2 (12.5) 0.08

TCI-R, Escalas de temperamento

Evitación del daño, x̄(�) 57.3 (12.4) 45.0 (10.4) 0.001
Búsqueda de novedad, x̄(�) 58.3 (10.8) 54.8 (9.9) 0.277
Dependencia de la recompensa, x̄(�) 47.8 (9.6) 47.3 (10.2) 0.877
Persistencia, x̄(�) 47.8 (11.9) 50.6 (9.2) 0.418

TCI-R, Escalas de carácter

Autodirección, x̄(�) 37.3 (11.8) 45.0 (6.8) 0.025
Cooperación, x̄(�) 44.6 (9.6) 46.5 (12.4) 0.530
Autotrascendencia, x̄(�) 55.8 (13.5) 51.3 (9.7) 0.255

8TCI-R: Cloninger's Temperament and Character Inventory. �: Desv. típica. x̄: Media.
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Discusión

6.1. Características clínicas diferenciales entre el grupo de
trastornos por consumo de sustancias y el grupo de
patología dual

En este trabajo se han observado diferencias entre los grupos de sujetos con
patología dual (PD) respecto aquellos que presentaban un trastorno por consumo
de sustancias sin comorbilidad con otros trastornos psiquiátricos (TCS).

Destaca la existencia de una mayor prevalencia de antecedentes psiquiátricos
y trastornos por consumo de sustancias entre los familiares más cercanos de los
sujetos con PD. Este hecho apoyaría la hipótesis de una mayor carga genética que
predispusiera a la aparición a lo largo de la vida de la patología dual con respecto a
los individuos del grupo TCS.

6.2. Perfiles de personalidad del grupo de trastornos por
consumo de sustancias y el grupo de patología dual

Con respecto a las dimensiones de la personalidad, los sujetos con diagnóstico
dual puntuaron significativamente más alto en evitación del daño y autotrascen-
dencia, así como una puntuación más baja en la autodirección.

Estos resultados concuerdan con estudios previos en los que se ha observado
como los pacientes con PD muestran niveles más altos de evitación del daño (Lu-
kasiewicz, Blecha et al. 2009; Mandelli, Mazza et al. 2012, Foulds, Mulder et al.
2016) y neuroticismo (Reno 2004, Boschloo, Vogelzangs et al. 2013) así como ni-
veles más bajos de persistencia, autodirección, y cooperación (Reno, 2004, Luka-
siewicz et al., 2009, Foulds, Mulder et al. 2016) en comparación con los pacientes
con TCS sin comorbilidad con otros trastornos psiquiátricos. Los niveles bajos en
las dimensiones autodirección y cooperación se han asociado con comportamien-
tos suicidas y sintomatología más grave (Miralles, Alonso et al. 2014). De hecho, la
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presencia conjunta de puntuaciones bajas en autodirección y cooperación se con-
sidera un marcador no específico de trastorno de personalidad (Svrakic, Whitehead
et al. 1993) y se sabe que la comorbilidad con los trastornos de personalidad in-
crementa el riesgo de presentar una peor respuesta al tratamiento en el caso de un
trastorno depresivo (Newton-Howes, Tyrer et al. 2006).

Los sujetos con PD han destacado también por mostrar niveles elevados en las
dimensiones de búsqueda de novedad e impulsividad (Liraud and Verdoux 2000,
Dervaux, Bayle et al. 2001, Swann, Dougherty et al. 2004, Bizzarri, Sbrana et al.
2007, Kim, Kim et al. 2007, Bizzarri, Rucci et al. 2009, Dervaux, Laqueille et al.
2010, Zhornitsky, Rizkallah et al. 2012). En nuestra muestra los pacientes del grupo
Cs (es decir, sujetos con TCS o con PD) presentaban puntuaciones elevadas en bús-
queda de novedad respecto al grupo control, sin hallarse, sin embargo, diferencias
significativas entre ambos grupos.

En pacientes con comorbilidad de TCS y trastorno bipolar se han detectado
niveles altos en búsqueda de novedad que se ha asociado con una peor recuperación
(Strakowski, Stoll et al. 1993); asimismo, las puntuaciones elevadas en evitación
del daño están asociadas con una peor respuesta al tratamiento a mediano plazo y
presencia de síntomas depresivos residuales (Loftus, Garno et al. 2008, Mandelli,
Mazza et al. 2012).

Entre los pacientes TCS con esquizofrenia, los niveles altos de búsqueda de
novedad e impulsividad se asocian con el consumo problemático de alcohol y can-
nabis (Kim, Kim et al. 2007, Dervaux, Goldberger et al. 2010, Dervaux, Laqueille
et al. 2010, Zhornitsky, Rizkallah et al. 2012). En un estudio reciente (Marquez-
Arrico, Lopez-Vera et al. 2016) se observó una asociación positiva entre los niveles
de evitación del daño y los síntomas psiquiátricos para los pacientes con TCS y
esquizofrenia.

A pesar de la alta comorbilidad entre TCS y trastornos depresivos (Swend-
sen and Merikangas 2000, Leventhal, Waters et al. 2007), muy pocos estudios han
explorado las dimensiones de la personalidad en estos pacientes. Investigaciones
previas han demostrado que, en comparación con los sujetos TCS, estos pacientes
muestran niveles más altos de neuroticismo (Boschloo, Vogelzangs et al. 2013) y
evitación del daño, así como niveles más bajos de autodirección, autotrascenden-
cia y cooperación, estos últimos relacionados con mayores niveles de disforia (Ro-
senstrom, Jylha et al. 2014) y menor inteligencia emocional (Hansenne and Bianchi
2009).

A modo de resumen se puede decir que la presencia de PD se asocia con carac-
terísticas de personalidad que sugieren comportamientos más disruptivos, menos
recursos para recuperar y mantener la abstinencia y un peor pronóstico (Marquez-
Arrico and Adan 2013).
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6.3. Genética

6.3.1. Variabilidad genética entre casos y controles
El estudio genético realizado con las variantes del gen FAAH, tal y como se

comenta en el apartado 5.2.1, permitió objectivar una asociación significativa para
las variantes rs324420 y rs11576941 en el estudio de asociación de casos [Cs] vs.
controles [C].

La presencia de la variante homocigótica recesiva A/A del SNP rs324420 (este
polimorfismo implica una substitución de prolina por treonina en la posición 129 del
cromosoma 1) conlleva una menor funcionalidad de la enzima FAAH (Schacht, Se-
lling et al. 2009). Este cambio en la funcionalidad del enzima se ha relacionado con
una mayor vulnerabilidad a padecer trastornos de ansiedad y depresión (Demers,
Drabant Conley et al. 2016, Lazary, Eszlari et al. 2016) y trastornos alimentarios
(Monteleone, Bifulco et al. 2009), así como un mayor consumo de alcohol tanto en
modelos animales (Zhou, Huang et al. 2016), cuyo mecanismo podría estar relacio-
nado con una mayor sensibilidad a la anandamida y una alteración en la actividad
dopaminérgica a nivel mesocortical (Cravatt, Demarest et al. 2001), como también
en humanos (Sipe, Chiang et al. 2002, Flanagan, Gerber et al. 2006).

En cuanto a la adicción a otras sustancias psicoactivas, este polimorfismo se
ha relacionado con un mayor riesgo de desarrollar addicción a cannabis (Tyndale,
Payne et al. 2007), un mayor craving a marihuana (Haughey, Marshall et al. 2008)
y una mayor gravedad de los síntomas de abstinencia a cannabis (Schacht, Selling
et al. 2009).

El SNP rs11576941 se encuentra en la región intrónica del gen FAAH y se ha
relacionado con un mayor riesgo de problemas asociados al consumo de marihuana
(Bidwell, Metrik et al. 2013). A diferencia del estudio de Bidwell et al., en nuestro
estudio el análisis de haplotipos no reveló ninguna combinación de SNPs comomás
frecuente en CS respecto C.

6.3.2. Variabilidad genética entre el grupo de trastornos por consumo
de sustancias y el grupo control

El estudio de asociación también halló una asociación significativa del SNP
rs11576941 en TCS vs. controles. Este SNP se encontraba en mayor frecuencia en
el grupo de TCS en comparación con controles. Este resultado es coherente con el
estudio anteriormente citado (Bidwell, Metrik et al. 2013), puesto que la muestra
de TCS de nuestro estudio presentaba una elevada prevalencia de pacientes con
trastorno por consumo de marihuana.

Al igual que en la anterior comparativa, el análisis de haplotipos tampoco fue
capaz de revelar ninguna combinación de SNPs como más frecuente en TCS que
en C.



66 CAPÍTULO 6. Discusión

6.3.3. Variabilidad genética entre el grupo de patología dual y el grupo
control

En el estudio de asociación entre PD vs. C, ninguno de los SNPs o haploti-
pos tuvo un resultado estadísticamente significativo y tampoco se encontró ninguna
asociación de los diversos SNPs en el análisis de las escalas TCI en ninguno de los
grupos.

6.3.4. Variabilidad genética entre el grupo de patología dual y el grupo
de trastornos por consumo de sustancias

En el estudio de asociación entre PD vs. TCS ninguno de los SNPs o haploti-
pos tuvo un resultado estadísticamente significativo. De igual forma, tampoco se
encontró ninguna asociación de los diversos SNPs en el análisis de las escalas TCI
en ninguno de los grupos.

6.3.5. Variabilidad genética y perfil de personalidad
En el estudio del gen CNR1, la variante intrónica rs806380 estaba significativa-

mente asociada en los sujetos PD a una puntuación menor en la escala de evitación
del daño, tras analizar las escalas de temperamento del TCI. Así, los sujetos homoci-
gotos GG para esta variante tenía unas puntuaciones inferiores para esta dimensión
respecto los sujetos AA o AG. No se pudo observar, sin embargo, ningún otro re-
sultado significativo para ninguna variante genética ni el estudio de asociación ni
en el análisis de haplotipos de los diversos grupos de estudio (CS vs. C, TCS vs. C
o PD vs. C).

Estudios previos sugieren que puede haber influencias genéticas comunes entre
el procesamiento de emociones de las caras felices y la salud mental en el sistema
endocannabinoide, concretamente en relación con el CNR1 (Chakrabarti, Kent et
al. 2006, Domschke, Dannlowski et al. 2008, Chakrabarti and Baron-Cohen 2011).
Se ha demostrado que la variación en este gen modula la actividad en el cuerpo
estriado, que es fundamental para el procesamiento de la recompensa, específica-
mente en respuesta a caras felices tanto en sujetos sanos (Chakrabarti, Kent et al.
2006, Chakrabarti and Baron-Cohen 2011) como en sujetos clínicamente deprimi-
dos (Domschke, Dannlowski et al. 2008).

En concreto, la forma homocigótica recesiva de la variante rs806380 (GG) se ha
asociado con una mayor actividad estriatal a la respuesta de refuerzo social (en for-
ma de caras felices) en un estudio mediante RMNf (Chakrabarti, Kent et al. 2006)
y, asimismo, con una mayor duración de la mirada dirigida a caras felices (no ocu-
rrió este efecto, en cambio, en respuesta a caras descontentas) (Chakrabarti and
Baron-Cohen 2011).

Este hallazgo tendría especial implicación para aquellas enfermedades que con-
llevan una hiporeactividad ante estímulos emocionales y sociales, como es el caso
del autismo o la depresión. Además, estos resultados también se han interpretado
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por parte de los autores como un sesgo de la percepción visual genéticamente liga-
do a diferencias individuales en los circuitos de recompensa cerebral (Chakrabarti
and Baron-Cohen 2011).

Por otro lado, en la literatura previa se ha observado como la evitación del daño
correlaciona de forma fuertemente negativa con la estabilidad emocional (conside-
rado como el lado opuesto del neuroticismo) y, en cambio, la dimensión de carácter
autodirección está positivamente correlacionada con la estabilidad emocional (Ca-
panna, Struglia et al. 2012). Las personas con mayor puntuación en autodirección
tienden a ser seguros de sí mismos y orientados a objetivos, con una estimación
realista de los recursos antes de alcanzar sus metas.

Tal y como se ha observado en nuestro estudio, existe un subgrupo de sujetos
del grupo PD (aquellos que son homocigotos GG para el SNP rs806380 del gen
CNR1) que presentan puntuaciones significativamente superiores en la dimensión
evitación del daño (asimilable a unos niveles elevados de neuroticismo y, por tanto,
mayor inestabilidad emocional, según se refleja en la literatura). Estos resultados
son congruentes con la literatura previa que sugiere que algunas variaciones en el
gen CNR1 se asocian significativamente con un fenotipo de elevado neuroticismo
y de baja aceptabilidad (Juhasz, Chase et al. 2009). Al mismo tiempo, estos da-
tos también tienen una clara correspondencia con estudios previos en los que se
ha observado como los pacientes con patología dual presentan niveles elevados de
búsqueda de sensaciones e impulsividad, evitación del daño y neuroticismo, así co-
mo bajos niveles de persistencia, autodirección, autotrascendencia y cooperación
en comparación con sujetos con un único trastorno psiquiátrico (Marquez-Arrico,
Lopez-Vera et al. 2016).

Por lo tanto, se puede hipotetizar que la variación del SNP rs806380 podría
tener teóricamente una posible funcionalidad como marcador endofenotípico que
permitiera diferenciar de entre los sujetos con patología dual aquellos con un perfil
de mayor neuroticismo o inestabilidad emocional y, por ende, permitiría tener así
un marcador que pudiera, aunque de forma indirecta, diferenciar los sujetos afectos
de patología dual en virtud de su gravedad.

6.3.6. Limitaciones del estudio
El hecho que el tamaño muestral por cada uno de los grupos sea relativamente

reducido limita la potencia estadística de este estudio para poder detectar las posi-
bles diferencias existentes, especialmentne entre los grupos TCS y PD.

Los sujetos del grupo TCS tienen edades significativamente inferiores respec-
to al grupo PD. TCS Esto puede favorecer la presencia de falsos negativos en la
detección de patología psiquiátrica en el grupo TCS.

Este estudio adolece de no poseer una adecuada determinación psicométrica
que permita valorar la gravedad psicopatológica de los sujetos del estudio, lo cual
permitiría corroborar si la hipótesis de menor gravedad del subgrupo de pacientes
duales con variación alélica GG del SNP rs806380 del gen CNR1 es cierta.



68 CAPÍTULO 6. Discusión

6.3.7. Retos para el futuro
Para poder realizar una valoración más profunda de la implicación de los dife-

rentes SNPs aquí estudiados en la evolución de la enfermedad sería conveniente la
realización de un estudio longitudinal con una mayor muestra de pacientes y rea-
lizando medición de variables de gravedad psicopatológica y/o funcional para así
poder inferir elementos pronósticos.
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Conclusiones

1. Se ha hallado una prevalencia significativa de las variantes AA/AC del SNP
rs324420 y TT del SNP rs11576941 (ambos SNPs perteneciente a un mismo
haplotipo del gen FAAH) en el grupo de casos en el estudio de asociación de
CS vs. C.

2. También la prevalencia es significativa en el caso de la variante TT del SNP
rs11576941 perteneciente al gen FAAH en el grupo TCS en el estudio de
asociación de TCS vs. C.

3. A nivel fenotípico, se ha observado que los sujetos PD poseen una mayor pre-
valencia de antecedentes familiares de trastornos por consumo de sustancias
y otros trastornos psiquiátricos frente a sujetos TCS.

4. Asimismo, se ha detectado un subgrupo de sujetos del grupo PD con puntua-
ciones significativamente más bajas en la dimensión de personalidad evita-
ción del daño (es decir, con mayor estabilidad emocional) que se caracterizan
por ser homocigotos GG para el SNP rs806380 del gen CNR1. La literatura
previa sugiere que la variación alélica G del SNP rs806380 del gen CNR1 se
ha asociado con una mayor sensibilidad para los estímulos positivos (como
son las caras felices) a través del incremento en la actividad estriatal (ele-
mento fundamental para el procesamiento de la recompensa) tanto en sujetos
sanos como en sujetos con autismo o clínicamente deprimidos. Así, la varia-
ción del SNP rs806380 podría tener un papel como marcador endofenotípico
que permitiera diferenciar los sujetos con mayor neuroticismo o inestabilidad
emocional y, por tanto, con mayor gravedad potencial a nivel clínico.
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