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Introduction.  Patients with Dual Pathology are
characterized by a heterogeneous, more severe and
difficult to treat. Due to the frequent association of both
pathologies, the existence of common neurobiological
pathways is considered. Objective. To review the existing
literature on Neurobiology of Dual Pathology Pubmed
databases were reviewed using the keywords Dual
Disorders, Pathology, co-occurring disorders,

concurrent disorders and

Dual
Neurobiology  or
Neurobiological aspects, to know the latest advances in
this regard. Only articles dealing with the subject and
texts dealing with the specific topic Neurobiology of Dual
Pathology were included. Theme development. The
present article describes that the relationship between
mental disorders and substance use disorders is
explained by common shortfalls in the dopaminergic,
glutamatergic, endocannabinoid,
neurobiological systems.
biological pathways of vulnerability described play a

central role in the development of both pathologies,

opioid, cholinergic-

nicotinic Conclusions. The

possibly common alterations in
neurodevelopment. This approach of
neurobiological pathways will open new fields of research

on the pathophysiology of Dual Pathology and provide

resulting  from
common

new targets for its prevention and treatment.
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Introduccién. Los pacientes con Patologia Dual se
caracterizan por una presentacién clinica heterogénea,
mas severa y dificil de tratar. Debido a la frecuente
asociacion de ambas patologias se postula la existencia
de vias neurobiolégicas comunes. Objetivo. Revisar la
bibliografia existente acerca de la neurobiologia de la
Patologia Dual en Pubmed con las palabras clave: Dual
Disorders, Pathology, co-occurring disorders,

concurrent disorders y Neurobiology o Neurobiological

Dual

aspects, para conocer los avances que se tienen a este
respecto. Se incluyeron solo los articulos y textos que
trataran el tema especifico Neurobiologia de la Patologia
Dual. Desarrollo del tema. El presente articulo expone la
relacién que existe entre los trastornos mentales y los
trastornos por uso de sustancias en los substratos
neurobiolégicos dopaminérgico, glutamatérgico,
gabaérgico, opioide, endocannabinoide y colinérgico-
nicotinico. Conclusiones. Las vias de vulnerabilidad
biolégicas descritas juegan un rol central para el
desarrollo de la patologia dual, posiblemente resultado
de alteraciones comunes en el neurodesarrollo. Este
enfoque de vias neurobiolégicas comunes permitira abrir
nuevos campos de investigacién sobre la fisiopatologia
de la Patologia Dual, y proveer nuevos blancos para su
prevencion y tratamiento.

Palabras clave: neurobiologia, trastornos relacionados con
sustancias, trastornos mentales, revision.
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Los trastornos y conductas adictivas son cada vez
mas prevalentes en el mundo, y cursan con
manifestaciones clinicas variables dependiendo de la
interaccion en diferente grado de multiples factores
genéticos y ambientales, siendo frecuente la
comorbilidad con otros trastornos mentales (McCrory &
Mayes, 2015). Es inusual que al ingresar a un programa
de rehabilitacion se realice solamente el diagnostico del
trastorno adictivo, por lo que el tratamiento 6ptimo
requiere también tener en cuenta la posible presencia de
otro trastorno mental (Szerman etal., 2013), pues en
personas con trastornos adictivos severos, la
comorbilidad con otra enfermedad mental es mas comun
que la esperada (Reissner et al., 2012).

Los individuos con trastornos mentales y entre ellos
lo que padecen estrés postraumatico (TEPT), trastornos
del estado del animo, esquizofrenia, trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad (TDAH) y trastornos de
personalidad limite y antisocial, son especialmente
vulnerables a consumir sustancias psicoactivas y a
desarrollar trastornos por consumo de sustancias,
comparadas con poblaciones sin estos trastornos
(Reissner et al., 2012; Swendsen et al., 2010).

Debido a esta frecuente asociacidon entre los
trastornos por consumo de sustancias y otros trastornos
mentales, se ha popularizado el uso de términos como
diagnostico dual, trastorno dual, abusadores quimicos
mentalmente enfermos, trastorno comérbido, co-
occurring disorders (Lembke, 2012; Swendsen etal.,
2010). En Iberoamérica, Szerman y colaboradores han
propuesto el término Patologia Dual para referirse a la
coexistencia de al menos un trastorno adictivo, con al
menos otro trastorno mental (Casas, 2000; Szerman
etal., 2013).

El abordaje de la Patologia Dual es complejo y
representa un gran desafio, desde el diagnostico
diferencial hasta su  tratamiento farmacoldgico y
psicoterapéutico (Patel etal., 2015). De hecho, en
cualquier trastorno psiquiatrico, la adiccién se asocia con
el empeoramiento de los sintomas, incumplimiento del
tratamiento, ideacion suicida, y aumento del riesgo de
violencia, problemas legales, desempleo, indigencia, y
problemas médicos como el VIH y hepatitis C (Krupski
et al., 2015; Patel et al., 2015; Pickard & Fazel, 2013).

En cuanto a las hipétesis que intentan explicar la
Patologia Dual, estas se dividen principalmente en dos.

B o2

La hipodtesis de la automedicacién, que considera el
consumo de sustancias psicoactivas como el resultado de
la busqueda de aliviar los sintomas del trastorno mental
(Hall & Queener, 2007; Henwood & Padgett, 2007), y la
hipotesis que sugiere la existencia de vulnerabilidades
neurobiolégicas comunes que hace a los individuos
susceptibles de desarrollar ambas enfermedades
(Lembke, 2012; Samaha & Potvin, 2014). La segunda ha
tenido mas apoyo gracias a los resultados de los estudios
preclinicos en seres humanos y animales.

El objetivo de este trabajo es revisar la literatura
existente acerca de la neurobiologia de la Patologia Dual
en Pubmed con las palabras clave: Dual Disorders, Dual
Pathology, co-occurring disorders, concurrent disordersy
Neurobiology o Neurobiological aspects, Neurobiological
Drug dependences, Neurobiological mental disorders,
pues comprender las vias neurobiolégicas comunes
implicadas en ésta, podria permitir abrir nuevos campos
de investigacion no solo en la fisiopatologia de ambos
trastornos, sino también dar pistas de nuevos blancos
para la prevenciény el tratamiento (Ambrosio & Roncero,
2016).

Se utilizé como base de datos Pubmed, por ser la
mas completa herramienta para la bulsqueda de
bibliografia de caracter biomédicoy poseer referencias
de unas 220.000 revisiones sistematicas (méas de 8.000
realizadas por los grupos de revision de la Colaboraciéon
Cochrane) y mas de 1,8 millones de articulos de revision
(para septiembre de 2013), con una tendencia marcada
a procesar materiales publicados por revistas de los
Estados Unidos (Cafiedo -Andalia, Nodarse- Rodriguez, &
Labafiino- Mulet, 2015), siendo en este pais, donde mas
desarrollos de la Neurobiologia de las adicciones y los
trastornos mentales se han tenido

ENFOQUE NEUROBIOLOGICO DE LAS ADICCIONES Y
LOS TRASTORNOS MENTALES

Aunque la evidencia no es concluyente, si se sugiere
que existe un pequefio subconjunto de sitios vy
mecanismos en donde podrian traslaparse o interactuar
los efectos de las sustancias psicoactivas y la
neurobiologia de algunos trastornos mentales, y que
podria resultar en el alto grado de comorbilidad entre
ambos trastornos (McCrory & Mayes, 2015; Morein-
Zamir, Simon Jones, Bullmore, Robbins, & Ersche, 2013).

Health and Addictions, Vol. 17, No.2, 101-114
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Aunque muchos de los mecanismos neurobioldgicos que
se mencionaran son especulativos, la reciente atencién
puesta en la cuestion de la patologia dual ha provocado
el inicio de multiples estudios clinicos y preclinicos, que
tratan de explicar del cdmoy porqué hay tantos pacientes
que usan sustancias
psicoactivas, en comparaciéon a la poblacién general
(Bandelow, Schmahl, Falkai, & Wedekind, 2010; Benjet,
Borges, Medina-Mora, & Méndez, 2013; R. Andrew
Chambers, 2007).

con trastornos mentales

Dependiendo del enfoque y del nivel biolégico del
que se esté hablando, la adiccion se puede definir como
un trastorno en el cerebro, el aprendizaje, la memoria, la
maduracion neuronal, la neuroplasticidad, la regulacion
homeostatica, y la compulsién (Nathan, Conrad, &
Skinstad, 2015). A su vez, las diferentes sustancias de
abuso tienen efectos variables en los diferentes sistemas
neurobiolégicos, por ejemplo, la cocaina y la
metanfetamina tienen su efecto en el sistema
catecolaminérgico, los opioides actuan en el sistema
opioide enddgeno, la nicotina a través de los receptores
colinérgico-nicotinicos, las benzodiacepinas y el alcohol
en el sistema gabaérgico y glutamatérgico, vy la
marihuana en el sistema cannabinoide (Grotenhermen,
2005; Nora D. Volkow & Morales, 2015).

Sin embargo, la idea de que la adiccién a sustancias
especificas
patolégicas independientes, se debilita debido a las
grandes similitudes dentro de las diferentes categorias
de los trastornos adictivos incluidas las adicciones no
quimicas o comportamentales (Vanyukov etal., 2012).
Cualquier sustancia adictiva, aunque con distinta ruta de
administracion,

psicoactivas representan  entidades

biotransformacion y blanco
neuroquimico, tiene mecanismos no especificos similares
(Volkow & 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
durante la adiccion (Volkow & Baler, 2014; Volkow &
Morales, 2015) asi como en la implicacion de los niveles
de dopamina del nucleo accumbens como factor
relacionado con el circuito de recompensa en la mayoria
de las sustancias de abuso y la activacién del factor
liberador de corticotropina (CRF) y el eje hipotalamo-
hipofisiario-adrenal (HPA) durante el uso y el abuso
(George, Le Moal, & Koob, 2012).

De otro lado tras varias décadas de investigaciones
dedicadas a las bases biolégicas de las enfermedades
mentales, se han logrado considerables progresos en el
conocimiento del funcionamiento del cerebro y se han
podido proponer hipétesis respecto a la fisiopatologia de
dichas enfermedades. Tales observaciones se refieren
sobre todo a tres grandes sistemas de
neurotransmisores cerebrales: el dopaminérgico, el
noradrenérgico y el serotoninérgico, donde las
principales estructuras cerebrales que parecen estar
implicadas son el cértex prefrontal, hipocampo,
amigdala, tdlamo y el cuerpo estriado, aunque también
se ha referenciado el sistema endocanabinoide
relacionado con la actividad dopaminérgica en el caso de
la  esquizofrenia y otros trastornos mentales (de
Beaurepaire, 2005; Kuepper etal., 2010; T. Rubino &
Parolaro, 2014).

Con respecto a la depresion se han descrito los
substratos neurobiolégicos involucrados, como el
hipocampo, la amigdala y la corteza prefrontal, ademas
de cambios en el metabolismo y en el tamafio neuronal y
de la densidad glial. Se conoce debidamente la
participacion de las monoaminas (dopamina, serotonina).
También se han implicado otros neurotransmisores,
como el acido-amino-y-butirico (GABA) y el glutamato y su
papel en la citotoxicidad neuronal (Villa & Gonzalez,
2012). La evidencia neurobiolégica sugiere varios puntos
en comun en la neurobiologia de la sintomatologia de la
depresion y la farmacodependencia. En individuos con
depresion se han observado alteraciones en la
neurotransmisién  de  serotonina, norepinefrina,
acetilcolina, dopamina, GABA, factor liberador de
corticotropina  (CRF), neuropéptido Y (NPY) vy
somatostatina (Markou, Kosten, & Koob, 1998).

Muchos de estos mismos sistemas también han sido
implicados en la abstinencia de sustancias psicoactivas,
aunque no todos han quedado implicados en la
abstinencia de toda sustancia psicoactiva. Ademas,
algunos de estos sistemas estan directamente asociados
con los aspectos afectivos y depresivos de la abstinencia
de sustancias que constituyen la sintomatologia comun
de la dependenciay la depresion (Markou et al., 1998).

En relacién con la ansiedad, desde el punto de vista
neurobiolégico, ésta tiene su base en ciertas zonas del
tallo cerebral (nucleos del Rafé, locus ceruleus) que estan
involucrados en el desarrollo y transmisién de la
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angustia, y en el hipocampo y la amigdala pertenecientes
al sistema limbico. El sistema GABA es el
neurotransmisor involucrado de manera mas
importante, el cual a veces funciona como ansiolitico y
otras como generador de angustia (Segura, 2008). Asi
mismo el sistema serotoninérgico esta implicado en esta
patologia, en estrecha interaccion con la adrenalina y la
dopamina, jugando un papel tranquilizante o excitatorio.
El cortisol y ACTH tienen un rol destacado también en la
ansiedad (Segura, 2008).

Con respecto a la Esquizofrenia, la hipdtesis
Dopaminérgica ha sido la mas aceptada (Matthysse,
1974), resultando sin embargo insuficiente para explicar
toda la fenomenologia de esta enfermedad, existiendo
por tanto hallazgos que implican otros sistemas de
neurotransmision como la hipétesis Glutamatérgica
(Coyle, 2006); hipotesis Serotoninérgica (Kapur &
Remington, 1996); implicaciones del sistema Colinérgico
(Peralta & Cuesta, 1995), y sistema Gabaérgico (Lewis,
Hashimoto, & Volk, 2005), donde las estructuras
involucradas son el area tegmental ventral del
mesencéfalo, el nucleo accumbens, cértex prefrontal
ventromedial y dorsolateral, sustancia nigra, nucleos del
rafe y locus ceruleus (Grace, 1991b).

Existen de otro lado, evidencia que indica que los
factores neurobiolégicos relacionados con el riesgo para
desarrollar trastornos adictivos, se asocian con la
patogénesis de diferentes trastornos mentales,
representando una vulnerabilidad biolégica comun para
ambos trastornos (Lembke, 2012; Samaha & Potvin,
2014). Los estudios preclinicos apuntan a que en esta
comorbilidad estdn implicados varias vias de
neurotransmisores y  circuitos cerebrales cuya
disregulacién es el responsable de la aparicion de la
Patologia Dual, siendo especialmente importante la via
dopaminérgica del sistema mesocorticolimbico, la cual se
sabe esta relacionada con el refuerzo en el ciclo de la
adiccion (Ambrosio & Roncero, 2016), lo cual concuerda
con la presentacion clinica crénica de la Patologia Dual,
consistente en episodios de recaidas y periodos de
recuperacion, en donde la exacerbacién se puede asociar
con factores ambientales o sociales desestabilizantes,
estrés y reexposicion a la sustancia adictiva (Patel et al.,
2015).

Es probable
dopaminérgico, glutamatérgico, gabaérgico, opioide,

entonces que los sistemas
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endocannabinoide, 'y colinérgico-nicotinico  estén
implicados tanto en las enfermedades mentales como en
los trastornos adictivos, por las correlaciones que existen
entre los mecanismos neurobiolégicos (Ambrosio &
Roncero, 2016; Szerman et al., 2013). Un resumen de los
sistemas de neurotransmisores y los substratos
neurobiolégicos donde interactian las sustancias
psicoactivas y la ocurrencia de los trastornos mentales
puede verse en la Tabla 1.

SISTEMA DOPAMINERGICO

La dopamina es una catecolamina que cumple
funciones de neurotransmisor en el sistema nervioso
central mediante su accién en los receptores de
dopamina D1, D2, D3, Da y Ds y es sintetizado
principalmente en las neuronas del area tegmental
ventral (ATV) y la sustancia nigra a nivel del tronco
encefdlico, cuyas proyecciones se extienden hacia
diferentes partes del sistema nervioso (Ambrosio &
Roncero, 2016). Dicho neurotransmisor tiene un rol
central en el efecto de recompensa de las sustancias de
abuso, especialmente las sustancias que producen
liberacion de dopamina en el nuicleo accumbens como la
anfetamina, la cocaina y la nicotina (Edwards & Koob,
2010). De los cinco subtipos de receptores mencionados,
el receptor D3 ubicado principalmente en las areas
subcorticales del circuito cerebral de recompensa, ha
demostrado que tiene la mayor afinidad por la dopamina,
siendo mas sensible a las concentraciones basales
(Boileau, Nakajima, & Payer, 2015). Estudios en animales
y seres humanos reportan la activacién de este receptor
en la adiccién a cocaina y a la metanfetamina apoyando
la estrecha relacién entre este receptory los fenémenos
relacionados con la adiccion (Chen, Song, Yang, Wu, & Li,
2014; Le Foll et al., 2014).

Existen considerables evidencias de que una
actividad incrementada del sistema mesolimbico
dopaminérgico estd crucialmente implicada en la
mediacién de los efectos gratificantes de casi todas las
sustancias psicoactivas (Wise, 1998), y posiblemente en la
avidez de la droga (Kilts et al., 2001). Se ha demostrado
que la administracion de la mayoria de las sustancias
psicoactivas, como cocaina, anfetamina, nicotina y
opioides, incrementa los niveles de dopamina en el
nucleo accumbens (Chiara et al., 1999).

Health and Addictions, Vol. 17, No.2, 101-114
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Tabla 1. Correlaciones neurobiolégicas en Patologia Dual

Substratos Neurobiolégicos Neurotransmisores

Transtornos Mentales Trastorno por Uso de

Sustancias

Nucleo basal de Meynert con Acetilcolina
proyecciones al cértex y sistema

limbico, y en el sistema reticular

cuyos axones se extienden hasta el

cortex, sistema limbico, hipotdlamo

y tdlamo.

Area tegmental ventral del
mesencéfalo, el ndicleo accumbens,
cortex prefrontal ventromedial y
dorsolateral, sustancia nigra,
nucleos del rafe y locus ceruleus

Dopamina

Hipocampo, la amigdala y la corteza
prefrontal

Monoaminas (serotonina)

Hipotalamo, diencéfalo,
protuberancia, hipocampo y
cerebro medio

Hipocampo
(NMDA)

Coértex, sistema limbico y region Acido y-aminobutirico (GABAx

troncoencefalica

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

Anandamida, Agonistas del
receptor CB1

Ntcleos de rafe del tronco cerebral Agonista del receptor

5-HT2a

Endorfinas, encefalinas y dinorfinas Trastorno de personalidad limite

N-metil-D-aspartato de glutamato

Psicosis, autismo, depresién mayor,
el TEPT, trastorno afectivo bipolar |

Psicosis, ansiedad, depresion Nicotina

Psicosis, ansiedad, depresion Cocaina, Anfetamina, nicotina

Depresion Anfetamina y derivados

Opiéceos, alcohol

Psicosis Ketamina, Fenciclidina (PCP)

Trastornos afectivos y ansiedad Barbituricos, benzodiacepinas,

alcohol

Cannabis

(TAB 1), trastorno de ansiedad

Depresion, ansiedad, psicosis,
trastorno obsesivo compulsivo

LSD, mescalina, y derivados

Fuente: Elaboracién propia

De otro lado, existen varios sistemas cerebrales en

donde pueden interactuar las anormalidades
relacionadas con la esquizofrenia y los efectos de las
sustancias psicoactivas. Uno de estos sistemas es el
mesolimbico dopaminérgico, junto con sus conexiones
eferentes y aferentes con otros lugares y sistemas del
cerebro. La hipdtesis dopaminérgica aparece como la
mas aceptada en la génesis de la esquizofrenia
(Matthysse, 1974). En la version revisada de esta
hipotesis, se propone que la Esquizofrenia se asociaria a
una disregulacién en la transmision dopaminérgica en la
cual por un lado se observaria una hiperfuncion
dopaminérgica
mesolimbicas, que resultaria en la hiperestimulacion de

subcortical en las proyecciones
los receptores D2 con aparicion de sintomatologia
positiva y por otro lado, una hipofuncién en las
proyecciones dopaminérgicas mesocorticales al cortex
prefrontal, que resulta en la hipoestimulacion de los
receptores D1 con la consecuente sintomatologia
negativa, afectiva y cognitiva (Davis, Kahn, Ko, & Davidson,
1991; Laruelle, Kegeles, & ABI-DARGHAM, 2003).

Health and Addictions, Vol. 17, No.2, 101-114

Las medicaciones neurolépticas antipsicéticas son
antagonistas de los receptores de dopamina y, por
consiguiente, se piensa que sus efectos terapéuticos
implican amortiguar un sistema dopaminérgico
demasiado activo (Carlsson, 1978). En consistencia con
esta nocion esta el hallazgo de drogas psicoestimulantes
que incrementan los niveles de dopamina en el nucleo
accumbens también pueden inducir un estado psicético
transitorio en individuos sanos (Griffith, Cavanaugh, Held,
& Oates, 1972). Por consiguiente, se ha argumentado que
la hiperactividad del sistema dopaminérgico, o
hiperdopaminergia de los pacientes esquizofrénicos, los
hace mas susceptibles a buscar y usar sustancias
psicoactivas, y a ser mas susceptibles a sus efectos
gratificantes (R. A. Chambers, Krystal, & Self, 2001).

Ademas de un exceso de funciones dopaminérgicas
en las regiones mesolimbica y mesocortical, otra
neurobiologica
esquizofrenia es un menor funcionamiento de los
sistemas dopaminégicos corticales (Hazlett et al., 2000).

anormalidad que caracteriza la

Los incrementos en el funcionamiento del sistema
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dopaminérgico cortical también pueden ser inducidos
mediante la administracion de una variedad de
sustancias psicoactivas que utilizan los pacientes
esquizofrénicos. Especificamente, los psicoestimulantes
como anfetamina, cocaina y nicotina incrementan los
niveles de dopamina en la corteza frontal (Balla etal.,
2001).

Finalmentey en relacién con la via mesolimbica que
se proyecta desde el area tegmental ventral del
mesencéfalo a ciertas areas limbicas, como el nucleo
que forma parte del circuito de
tedricamente la hiperactividad
dopaminérgica explicaria la produccion de los sintomas
positivos en las psicosis, ademas de la regulacion de las
respuestas emocionales, la motivacion, el placer y la

accumbens y
recompensa,

recompensa, por lo que una disfuncion a este nivel,
podria explicar parte de los sintomas negativos
observados en la Esquizofrenia, en donde existiria un
déficit en la funcién dopaminérgica, lo que explicaria,
quizas, la mayor incidencia de abuso de sustancias en
esta patologia, lo cual ocurriria como un intento de
potenciar la funcion deficitaria de este sistema de
recompensa o centro del placer mesolimbico (Grace,
1991a, 1993).

SISTEMA GLUTAMATERGICO

El glutamato es un neurotransmisor aminoacido
excitatorio que aparece en todo el cerebro. El glutamato
actlia en cuatro subtipos receptores: N-metil-D-aspartato
(NMDA), AMPA, kainato, y receptores metabotroépicos. El
glutamato desempefia un papel esencial en el
hipocampo. Los alucinégenos, como la fenciclidina (PCP),
actiian sobre el subtipo NMDA del receptor de glutamato.
Ademads, se piensa que las rutas de glutamato
desempefian un papel sumamente relevante para
modular las respuestas neuronales a muchas otras
sustancias psicoactivas (Nestler & Aghajanian, 1997).

El glutamato, ha sido implicado ademas en
multiples comportamientos asociados a la adiccién y la
recaida en el consumo, debido a que interacttia de forma
estrecha con el sistema dopaminérgico
mesocorticolimbico, y es capaz de inducir cambios en la
neuroplasticidad asociados a disfuncién prefrontal con el
consumo croénico de sustancias psicoactivas, que resulta
en alteracion del control inhibitorio e incapacidad para
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modificar conductas maladaptativas ( Volkow, Wang,
Fowler, Tomasi, & Telang, 2011). La hipotesis
glutamatérgica, también ha sido incluida en la
etiopatogenia de la Esquizofrenia fundamentada en la
neurotoxicidad inducida por este neurotransmisor y su
interaccién con la dopamina (Coyle, 2006).

Se ha formulado la hipétesis de que las alteraciones
en la neurotransmisién  glutamatérgica  estan
criticamente implicadas en la mediacion de los sintomas
de esquizofrenia, con base a las bien establecidas
observaciones de que la administracion de fenciclidina
(PCP) induce sintomas positivos y negativos de la
esquizofrenia en usuarios de PCP y voluntarios humanos,
y exacerba los sintomas positivos y negativos en
pacientes esquizofrénicos, que asemejan un episodio
psicotico agudo (Jentsch & Roth, 1999). PCP es un
antagonista no competitivo en el receptor NMDA de
glutamato (Lodge & Johnson, 1990). Similarmente, la
ketamina, un analogo PCP que presenta una mayor
selectividad que PCP para el receptor NMDA (Lodge &
Johnson, 1990), también induce efectos similares a la
psicosis en voluntarios sanos (Newcomer et al., 1999), y
exacerba los sintomas en pacientes con esquizofrenia
(Malhotra et al., 1997).

Con base a lo anterior, se especula que una
disminuciéon en la accién glutamatérgica en los
receptores NMDA puede mediar los sintomas de la
psicosis. A favor del argumento de que las psicosis
inducidas por PCP y ketamina son neurobiolégicamente
similares a la esquizofrenia, existen datos que
demuestran que los efectos de PCP y ketamina se
revierten mediante medicaciones antipsicéticas atipicas
en sujetos tanto humanos como animales (Malhotra
etal., 1997), aunque no mediante el neuroléptico tipico
haloperidol (Lahti, Koffel, LaPorte, & Tamminga, 1995).

Es por ello que si una menor neurotransmision
glutamatérgica esta implicada en la esquizofrenia,
entonces la administracion de sustancias psicoactivas
como cocaina, anfetaminay nicotina podrian revertir este
déficit aumentando agudamente la neurotransmision
glutamatérgica en areas limbicas. Se ha demostrado que
la administracion de antagonistas de receptores NMDA
junto con sustancias psicoactivas bloquea el desarrollo de
desensibilizacion conductual a los efectos activadores
motores de las sustancias psicoactivas, como cocaina y
nicotina (Shoaib & Stolerman, 1992; Wolf & Jeziorski,
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1993); y el desarrollo o expresién de la dependencia de
los opioides (Gonzalez, Cabello, Germany, Norris, &
Contreras, 1997), etanol (Liljequist, 1991), vy
benzodiacepinas (Steppuhn & Turski, 1993).

Estos hallazgos sugieren que las acciones
glutamatérgicas en los receptores NMDA estan
implicados en el desarrollo de la dependencia de
sustancias. Esta hipétesis se ve apoyada por datos que
demuestran que la administracién aguda de sustancias
psicoactivas, como cocaina o anfetamina, incrementan
los niveles de glutamato en el ATV y el nlicleo accumbens,
lo que a su vez incrementa la neurotransmision
dopaminérgica en areas limbicas, como el nucleo
accumbens (Kalivas, Duffy, & Barrow, 1989), que median
parcialmente los efectos gratificantes de las sustancias
psicoactivas (Wise, 1998).

A su vez, esta neurotransmision glutamatérgica
aumentada podria producir alteraciones en la
neurotransmision  dopaminérgica (incrementos 0
decrementos, dependiendo del lugar del cerebro) que
podrian producir efectos gratificantes, pero que
potencialmente podrian agravar algunos sintomas de
esquizofrenia si es que la hiperdopaminergia es una de
las anormalidades centrales de la esquizofrenia. Uno de
los lugares del cerebro en donde podrian ocurrir las
interacciones multiples anteriormente discutidas es el
ATV (Mogenson, Jones, & Yim, 1980). Los aferentes
glutamatérgicos al ATV, que se originan en la corteza
prefrontal, incrementan el disparo de neuronas
dopaminérgicas en la ATV, lo que produce mayores
niveles de dopamina en el nlcleo accumbens (Taber &
Fibiger, 1995).

Existen receptores de acetilcolina nicotinicos a7
presinapticos  ubicados sobre estos aferentes
glutamatérgicos (Mansvelder & McGehee, 2000), que al
estimularse incrementan la liberacion del glutamato. Esta
mayor liberacion de glutamato actla sobre los lugares
receptores NMDA y no NMDA en neuronas
dopaminérgicas postsinapticas e incrementan su
actividad (Fu, Matta, Gao, Brower, & Sharp, 2000). Estas
interacciones entre los sistemas glutamatérgico y
dopaminérgico y los receptores de acetilcolina nicotinica
son particularmente relevantes por la extremadamente
alta incidencia de tabaquismo en pacientes
esquizofrénicos. Ademas de una mayor liberacion de
glutamato en la ATV, la nicotina también incrementa la

liberacion de glutamato en otros sitios del sistema
limbico como el nucleo accumbens (Reid, Fox, Ho, &
Berger, 2000), la corteza prefrontal (Gioanni et al., 1999),
y el hipocampo (R. Gray, Rajan, Radcliffe, Yakehiro, &
Dani, 1996).

SISTEMA OPIOIDE ENDOGENO

Entre los neuropéptidos mas estudiados se
encuentran los opioides endégenos. Se han identificado
tres tipos: endorfinas, encefalinas y dinorfinas. Las
neuronas que contienen opioides enddgenos se
encuentran en diferentes regiones cerebrales como el
hipotalamo, diencéfalo, protuberancia, hipocampo y
cerebro medio. Los opioides endégenos se les ha
implicado en la respuesta al estrés, en la analgesiay enla
patogénesis de conductas adictivas (Cooper, Bloom, &
Roth, 2003).

El sistema opioide endogeno se ha relacionado
principalmente con el consumo y la busqueda
compulsiva de sustancias como los opidceos y el alcohol,
debido también en parte a su interaccion estrecha con el
sistema dopaminérgico. Las B-endorfinas liberadas tras
la ingesta de alcohol, al igual que los opiaceos, estimulan
los receptores p, los cuales a su vez producen la
liberacion de dopamina en el sistema cerebral de
recompensa, reforzando su efecto adictivo (Cowen &
Lawrence, 1999). El sistema opioide y especificamente los
receptores p también se han visto directamente
relacionados con la fisiopatologia de algunos trastornos
mentales como el trastorno de personalidad limite
(Prossin, Love, Koeppe, Zubieta, & Silk, 2010). Prossiny
colaboradores reportaron en un grupo de pacientes con
este trastorno, mayor concentracién de receptores p en
la corteza orbitofrontal, caudado, nucleo accumbens y
amigdala izquierda, menor concentracion en el talamo
posterior, y reduccion en su activacién en respuesta a
cambios emocionales negativos, y algunas caracteristicas
clinicas del trastorno (Prossin et al., 2010). Todo lo cual
explica el abuso opiaceos y alcohol en este tipo de
pacientes, e interpreta los esfuerzos para evitar el
abandono, las conductas sexuales de riesgo, la
autoagresioén, y las conductas restrictivas de la ingesta
alimentaria, como un esfuerzo para movilizar las reservas
de opioides enddgenos (Bandelow et al., 2010).
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SISTEMA GABA

El  acido  y-aminobutirico  (GABA) es el
neurotransmisor inhibidor mas abundante en el
encéfalo. Las neuronas gabaérgicas se distribuyen de
forma extensa en cértex, sistema limbico y en la regién
troncoencefalica (Feinberg & Farah, 2003). El receptor
GABAx es un receptor inhibidor sobre el que acttan las
benzodiacepinas, los barbituricos, el alcohol y otros
farmacos con acciéon sedante. El receptor GABAs también
ejerce una accién inhibitoria a nivel presinaptico (Uhde &
Tancer, 1995). En los trastornos del estado del &nimo y
los trastornos ansiosos se han implicado a los
neurotransmisores glutamato (excitatorio) y GABA
(inhibitorio) (Walter et al., 2009).

El consumo de alcohol a corto plazo incrementa la
funcion del receptor GABAay disminuye la del receptor
glutamatérgico, el consumo prolongado tiene el efecto
contrario (Devaud, 2001), es decir, reducciéon en la funcién
GABAérgica por muerte neuronal en el giro dentado
hipocampal (Cadete-Leite, BRANDAO, Andrade, Ribeiro-
da-Silva, & Paula-Barbosa, 1997),y disminuciéon de la
expresion de la sub-unidad alfa-1 del receptor GABAa en
hipocampo y area tegmental ventral (Devaud, 2001), y
aumento de la actividad excitatoria glutamatérgica en el
nucleo central de la amigdala (Tabakoff & Hoffman, 1996).

En la dependencia alcohdlica es necesario
considerar ademas la participacion de otros sistemas
neurotransmisores ya que, por ejemplo, las neuronas
GABAérgicas actlan sobre las neuronas dopaminérgicas
del area del tegmento ventral modulando el refuerzo, lo
mismo que las neuronas encefalinérgicas actian sobre
los receptores opioides situados en estas mismas
neuronas dopaminérgicas. A su vez, esas neuronas
encefalinérgicas estan activadas por receptores
serotoninérgicos 5-HTs, contribuyendo este hecho al
efecto reforzante del alcohol (Matsuzawa, Suzuki,
Misawa, & Nagase, 1999).

En relacion con la depresion se encuentran
concentraciones corticales menores de GABA y mayores
de glutamato, tejido cerebral menos denso y una
proporcién significativamente menor de sustancia blanca
(Sanacora etal., 2004). La glutamina sintetasa, que es
responsable del reciclaje del glutamato por su conversion
en glutamina (que posteriormente se reconvierte en
glutamato o GABA), se encuentra disminuida en varias
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areas prefrontales y parietales de suicidas con depresién
mayor, pero no en suicidas sin depresién mayor, lo que
sugiere una desregulacion especifica en la depresién del
reciclaje del glutamato, probablemente llevando a una
alteracion en la neurotransmision glutamatérgica o
GABAérgica. Al mismo tiempo, la expresion aumentada
de la mayoria de los receptores glutamatérgicos
ionotrépicos; en estas regiones cerebrales de pacientes
deprimidos suicidas refuerzan la idea de una alteracion
importante en la neurotransmision glutamatérgica en
esta poblacion (Sequeira et al., 2009).

En esta misma linea otros estudios describen la
expresion alterada de genes relacionados con GABA y
glutamato en la corteza del cingulo anterior y la corteza
prefrontal dorsolateral izquierda. Ambas regiones
corticales mostraron una disminucion del transportador
glial de glutamato de alta afinidad SLC1A2 y SLC1A3 y de
la glutamina sintetasa. Las alteraciones consistentes de
los genes transportadores de glutamato sugieren una
participacion mayor de la neuroglia en la patologia de la
depresion, ya que los genes SLC1A2 y SLCT1A3 tiene una
distribuciéon principalmente astroglial (Choudary etal.,
2005).

De otro lado en los trastornos de ansiedad, entre los
sustratos neurobiolégicos, ademas de la noradrenalinay
el locus ceruleus, se ha vinculado al sistema de receptor
benzodiacepinico que se encuentra en altas
concentraciones en el Sistema Limbico, a nivel de las
estructuras septohipocampicas; al receptor GABAa, cuya
activacion produce efecto inhibidor postsinaptico y al
complejo receptor GABA/benzodiacepina (GABAa) (Salin
Pascual, 1997).

También hay evidencia de la existencia de ligandos
naturales en el cerebro de mamiferos que modulan el
complejo receptor GABA/Benzodiacepina actuando como
agonista, lo cual hace plantear la posibilidad de que los
estados de ansiedad puedan ser consecuencia del déficit
en la disponibilidad de dichos ligandos (Leonard, 1994).

SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

Los endocannabinoides 'y sus receptores,
denominados CB, constituyen el sistema
endocannabinoide. Hasta la fecha se han identificado

dos tipos de receptores cannabinoides, los CB1y los CB2.
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Se diferencian en el modo de transmitir la sefial y en su
distribucién en los diferentes tejidos. La activacion de los
receptores cannabinoides da lugar a una inhibicién de la
adenilciclasa, lo que impide la conversion del ATP a AMP
ciclico (AMPc) (Grotenhermen & Russo, 2006).

Ambos, CB1y CB2, pertenecen a la extensa familia
de receptores acoplados a una proteina G (G-
proteincoupled receptors, GPCR). Son los mas comunes,
existiendo de 1.000 a 2.000 en los vertebrados. Los
receptores cannabinoides CB1 son los GPCR mas
abundantes y extensamente distribuidos del cerebro. La
activacion de los receptores CB1 da lugar a los tipicos
efectos sobre la circulacién y la psique conocidos tras el
consumo de cannabis, mientras que la de los CB2 no los
produce (Baker, Pryce, Davies, & Hiley, 2006). Los CB1 se
encuentran principalmente en las neuronas del cerebro,
la médula espinaly el sistema nervioso periférico, aunque
también estan presentes en ciertos érganos y tejidos
periféricos, como glandulas endocrinas, glandulas
salivales, leucocitos, bazo, corazon y en determinadas
zonas de los aparatos reproductor, wurinario y
gastrointestinal (Grotenhermen & Russo, 2006).

Hay muchos receptores CB1 en las terminaciones de
los nervios, tanto centrales como periféricos, e inhiben la
liberacidn de otros neurotransmisores. De ésta manera,
la activacion de los receptores CB1 protege al sistema
nervioso contra la sobre-activacion o la sobre-inhibicién
provocada por los neurotransmisores. Los receptores
CB1 se hallan en abundancia en las regiones del cerebro
como los ganglios basales, cerebelo, hipocampo, corteza
cerebral y sustancia gris periacueductal, mientras que su
presencia en el tronco cerebral es baja, lo que puede
explicar |a falta de adversidades agudas relacionadas con
el consumo de cannabis (Price et al., 2005).

Desde el descubrimiento del sistema
endocannabinoide endoégeno, hay cada vez mas
evidencia de que contribuyen a la fisiopatologia de
diferentes trastornos mentales como la esquizofrenia, el
autismo, la depresion mayor, el TEPT, el trastorno
afectivo bipolar (TAB), y el trastorno de ansiedad, y es
capaz de mediar sintomas y comportamientos
maladaptativos en respuesta a la exposicion a sustancias
con potencial adictivo (Tiziana Rubino, Zamberletti, &
Parolaro, 2015; Sidhpura & Parsons, 2011). También se
conoce que existe una interaccion compleja entre el
sistema endocannabinoide y el sistema dopaminérgico.

Por ejemplo, el cannabidiol, uno de los componentes de
la marihuana, ha resultado ser bien tolerado y efectivo en
el tratamiento de los sintomas psicéticos (Iseger &
Bossong, 2015). Por otro lado, la interaccién entre el
sistema endocannabinoide y el sistema dopaminérgico
puede influenciar fenémenos que incluyen la abstinencia
y la expectativa de recompensa condicionada por la
sustancia adictiva (Oleson & Cheer, 2012). Esta relacion
también sugieren que el aumento de la dopamina
estriatal se relaciona con los efectos agudos del cannabis
(Ghazzaoui & Abi-Dargham, 2014).

En relacién con la esquizofrenia modelos animales
con alteraciones de genes que codifican para proteinas
que regulan la sefializacion de dopamina y el desarrollo
de neuronas dopaminérgicas como la catecol-o-
metiltransferasa (COMT), AKT1, y el factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF), sugieren que el consumo de
cannabis puede comprometer la maduracién normal del
sistema endocannabinoide durante la adolescencia
resultando en una alteracion de la red neuronal
especialmente en hipocampo, similar a lo visto en
Esquizofrenia (O'Tuathaigh, Gantois, & Waddington,
2014; T. Rubino & Parolaro, 2014).

Resultados de investigaciones también implican al
sistema cannabinoide en los sistemas de recompensa a
determinadas drogas como el alcohol, la nicotina,
cocaina, y los derivados opiaceos (B. L. Hungund &
Basavarajappa, 2000). En efecto, la exposicién crénica a
vapores de etanol induce una disminucion tanto en la
densidad como en la funcionalidad del receptor
cannabinoide CB1en las membranas plasmaticas del
cerebro de ratéon (Basavarajappa & Hungund, 1999). De
hecho, la densidad del receptor cannabinoide CB1 es
menor en cepas de ratones seleccionadas por su
preferencia por el consumo de alcohol como la C57BL/6
en comparacion con las DBA/2 (no preferentes)
(Baslingappa L. Hungund & Basavarajappa, 2000).

SISTEMA COLINERGICO-NICOTINICO

En este sistema, el neurotransmisor mediador es la
acetilcolina y el substrato neurobioldgico se sitla en el
nucleo basal de Meynert con proyecciones al cértex y
sistema limbico, y en el sistema reticular cuyos axones se
extienden hasta el cértex, sistema limbico, hipotdlamo y
talamo (Mesulam, 1995). En él se diferencian dos tipos
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esenciales de receptores colinérgicos: muscarinicos y
nicotinicos.  Los receptores de acetilcolina se han
relacionado con la dependencia de la nicotina, pero
también parecen contribuir a los efectos de la cocaina y
de las anfetaminas (Marks et al., 1992).

En los trastornos mentales se ha reportado también
disminucion en la expresion de receptores nicotinicos
(Szerman et al., 2013). En sujetos con TDAH, se demostré
la relacién entre la alteracion de los procesos de refuerzo
mediados por dopamina y el aumento de la
vulnerabilidad al uso y dependencia al tabaco por
hallazgos que sugieren hipoactivacién de areas
cerebrales dopaminérgicas (Kollins & Adcock, 2014). En
pacientes con esquizofrenia, la vulnerabilidad al abuso y
la adiccion al tabaco también puede estar relacionada
con alteraciones en los procesos de recompensa, pero
ademas con la habilidad de la sustancia de disminuir los
sintomas asociados al trastorno psiquiatrico (Samaha &
Potvin, 2014).

El sistema colinérgico septo-hipocampal se ha
relacionado ademas con el control de la ansiedad y la
depresion (J. A. Gray, 1988), y a la nicotina se le han
atribuido también efectos antiansioliticos al  actuar
directamente sobre el hipocampo (Ouagazzal, Kenny, &
File, 1999).

De otro lado y en relacion con este sistema se ha
encontrado que individuos con rasgos esquizotipicos
presentan disfuncionalidades importantes de diversos
sistemas neurobiologicos, entre ellos el
endocannabinoide o el colinérgico nicotinico, que les
provoca una atraccion genética y medioambiental para el
uso de sustancias como el tabaco o el cannabis (Griffith-

Lendering et al., 2013).

CONCLUSIONES

inestables, estrés, y reinicio en el consumo de la sustancia
adictiva (Casas, 2000; Pickard & Fazel, 2013). La
naturaleza multifactorial y crénica de la Patologia Dual
contribuye a la alta carga de enfermedad, que se suma a
la ausencia del abordaje terapéutico y multidisciplinario
que requiere este tipo de patologia (Casas, 2000).

Como se describe aqui, distintos cambios dentro de
diferentes dimensiones neurobiolégicas se relacionan
con el riesgo para que un individuo presente Patologia
Dual. Las alteraciones en los sistemas dopaminérgico,
glutamatérgico, gabaérgico, opioide, endocannabinoide,
colinérgico-nicotinico, pueden ser propuestos como
mecanismos centrales en su patogénesis. Esta reflexién
debe dirigirse hacia la generacion de nuevos estudios
sobre las causas y mecanismos del consumo de
sustancias adictivas en las personas con trastornos
mentales, que permitan comprender mejor la interaccién
y el peso de los diferentes factores genéticos,
neurobiolégicos, y ambientales involucrados.  Esto es
coherente con la iniciativa RDoC (Dominios de Criterios
de Investigacion) del NIMH (Instituto Nacional de Salud
Mental de los Estados Unidos) que propone una
clasificacion de las enfermedades mentales como
enfermedad cerebral orientada a la investigacion
(Cuthbert, 2015). Esta vision diferencial de la patologia
dual puede ser el marco a través del cual se pueden abrir
nuevos caminos para explorar no solo la patogénesis sino
también nuevos objetivos terapéuticos e intervenciones
preventivas, siempre que se cuente con el trabajo en
equipo de investigadores, personal asistencial,
instituciones y tomadores de decisiones.
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