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Resumen

Abstract

Laadicciénalalcoholse asocia conunaelevada comorbilidad psiquidtrica
que complica el tratamiento, siendo necesaria una fenotipacion clinica
objetiva de estos pacientes para optimizar la atenciéon y mejorar el
pronéstico. El presente estudio aborda este problema mediante los
siguientes objetivos: a) estimar la prevalencia y tipos de comorbilidad
psiquiatrica de una muestra de pacientes que buscan tratamiento por
uso de alcohol, b) describir las diferencias de género en su presentacion
y ¢) analizar los valores plasmdticos de 2-acilgliceroles (incluyendo el
endocannabinoide 2-araquidonilglicerol), estudiando su posible valor
como biomarcador de alcoholismo y/o comorbilidad psiquiatrica.
Para ello se reclutaron 162 pacientes evaluados con la entrevista
semiestructurada PRISM, para evaluar la presencia de comorbilidad
y su caracter primario o inducido. Los resultados obtenidos indican
que la presencia de psicopatologia se asoci6 a un mayor nimero de
criterios de abuso y dependencia de alcohol Se encontraron diferencias
de género tanto en la comorbilidad psiquiatrica, especialmente en
trastornos del estado de animo. La prevalencia de comorbilidad
psiquidtrica encontrada a lo largo de la vida fue del 68,5%, destacando
los trastornos del estado animo (37%), y seguidos por el trastorno
por déficit de atencién (24,7%, monitorizado especificamente por
la entrevista WURS) vy los trastornos de ansiedad (17,9%). Entre los
trastornos del estado de animo y psicéticos fueron mas frecuentes los
inducidos, mientras que en los trastornos de ansiedad los primarios
fueron mas prevalentes. Ademas, se encontraron concentraciones
disminuidas significativamente de 2-acilgliceroles en pacientes con
trastornos de ansiedad comorbidos diagnosticados en el ultimo ano.

Palabras  clave: Alcohol;

Comorbilidad psiquiatrica; Adiccion;

Ambulatorio; Género; 2-acilgliceroles.

Alcohol addiction is associated with high psychiatric comorbidity.
Objective stratification of patients is necessary to optimize care and
improve prognosis. The present study is designed to gain insights into
this challenge by addressing the following objectives: a) to estimate
the prevalence of psychiatric comorbidities in a sample of outpatients
seeking treatment for alcohol use disorder, b) to describe the existence
of gender differences and c) to validate 2-acyl-glycerols as biomarkers
of alcohol use disorder and/or psychiatric comorbidity. One hundred
and sixty-two patients were recruited and evaluated with the semi-
structured interview PRISM. The presence of psychopathology was
associated with a greater number of criteria for alcohol abuse and
dependence according to DSM-IV-TR. We found gender differences
in psychiatric comorbidity, e.g., mood disorder, as well as in comorbid
substance use disorders. The prevalence of lifetime psychiatric
comorbidity was 68.5%, with mood disorders the most frequent
(37%), followed by attention deficit disorder (24.7%) and anxiety
disorders (17.9%). Substance-induced disorders were more frequent
in mood and psychotic disorders, whereas the primary disorders were
more prevalent in patients with comorbid anxiety disorders. We found
that 2-acyl-glycerols were significantly decreased in comorbid anxiety
disorders in alcohol dependent patients in the last year, which makes
them a potential biomarker for this psychopathological condition.
Keywords: Psychiatric co-morbidity; Addiction; Alcohol; Outpatient;
Gender; 2-acyl-glycerols.
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1 alcohol es una sustancia psicoactiva con propie-

dades adictivas, cuyo consumo ocasiona un gran

impacto econémico, social y sanitario en los in-

dividuos de una poblacién. El uso nocivo de esta
sustancia es un factor etiolégico de mortalidad a nivel global
y hasta el afio 2012, un 5,9% de las muertes se encontraron
relacionadas con el alcohol (World Health Organization,
2014). En Espana, las tendencias de consumos de bebidas al-
coholicas en los ultimos 10 anos se encuentran estabilizadas,
aunque las tasas de uso son elevadas. El 4,9% de la pobla-
ci6én de 15 a 65 anos presenta un consumo problematico de
alcohol, y el 4,5% presentan consumo de riesgo [1.600.000
personas, 1.300.000 hombres y 300.000 mujeres]. La edad
media de inicio de consumo de alcohol se sittia en 16,7 anos
y se asocia a una mayor prevalencia de consumo de otras
drogas, ya que el alcohol estd presente en el 90% de los po-
liconsumos (Encuesta EDADES, 2013).

Dado que los trastornos por uso de alcohol (TUA) son
frecuentes, su asociaciéon con otras complicaciones médicas
constituye un reto para los sistemas sanitarios. De entre éstas
la comorbilidad psiquiatrica en el alcoholismo, es decir, la
coexistencia en una misma persona de TUA y de otro tras-
torno mental distinto del adictivo, constituye un problema
serio de salud (Goldsmith, 1999) que demanda un abordaje
diferencial. Los pacientes que presentan comorbilidad psi-
quidtrica conforman un grupo de riesgo desde una visién
clinica y social. Frecuentan en mayor medida los servicios
hospitalarios (Ruffles, 2009), tienen mayores tasas de sui-
cidios (Fiedler et al., 2012) y tienen valores de respuestas
al tratamiento peores que pacientes s6lo con TUA (Karila
et al., 2012). Por otra parte, desde un punto de vista social
son pacientes con mayor carga de conflictos a nivel laboral,
judicial y de insercién social (Karila et al., 2014).

Los pacientes con TUA tienen de 2 a 4 veces mas riesgo
de padecer un trastorno depresivo a lo largo de su vida que
aquellas personas que no presentan dependencia al alcohol
(Hasin et al., 2005, 2007; Kessler et al., 1997; Ross, 1995).
El estudio norteamericano National Epidemiologic Survey
on Alcohol and Related Conditions (NESARC) recoge pre-
valencias de 39,5% en poblacién con TUA en comparacién
con un 14,8% correspondiente a poblacién general y tam-
bién una elevada comorbilidad psicopatologica de TUA con
trastornos del estado de dnimo (TEA), de ansiedad (TA) y
de personalidad (TP) (Grant et al., 2004). Sobre los trastor-
nos psicoticos, la prevalencia en poblacién general seria de
un 0,4% mientras que en poblacién con TUA aumentaria a
un 4,0% (Engelhard et al., 2015).

Estos datos americanos se corresponden también con es-
tudios realizados en Europa. En Copenhague, el 7,6% de la
poblacion general presentaba TUA y la mitad de ellos, con
un trastorno mental comorbido: TP (24%), TEA (16,8%)
o TUS (16,6%) (Flensborg-Madsen et al., 2009). En el ano
2010, la prevalencia de TUA en nuestro pais fue de 2,3%
en hombres y de 1,3% para ambos sexos (WHO, 2014). Los

trastornos derivados del uso del alcohol como la intoxica-
cion, dependencia o los sintomas de abstinencia, empo-
brecen la mayoria de las relaciones sociales (Blanco et al.,
2015). Los pacientes con elevada severidad en el trastorno
por dependencia de alcohol, tienen alta persistencia de te-
ner trastornos afectivos y de ansiedad (Blanco et al., 2015).
Asi, en un estudio efectuado en Madrid, con pacientes hos-
pitalizados, el 24,9% presentaban abuso de sustancias y la
mayoria de ellos (78,1%) presentaban TUA (Rodriguez-Ji-
menez et al., 2008).

El perfil de paciente que busca tratamiento por TUA es
distinto al paciente con TUS, ya que los sintomas de absti-
nencia propios del TUA influyen en la busqueda y motiva-
cion a la hora de acceder a un programa de tratamiento
(Blanco etal., 2015). Por todo esto, las personas que presen-
tan TUA tienen una mayor prevalencia de comorbilidad con
otros trastornos mentales que la poblacién general y dicha
comorbilidad conlleva un TUA mas grave, mas discapacidad
y mayor probabilidad de que soliciten tratamiento en una
centro de salud mental, lo cual refuerza la necesidad de un
buena deteccion de TUA en los pacientes atendidos en los
centros de salud mental.

Tanto la comorbilidad psiquiatrica TUS como la presen-
cia de comorbilidad psiquidtrica no relacionada con sustan-
cias son factores que contribuyen a la progresion del abuso
de alcohol hasta llegar a la dependencia de esta sustancia.
En cuanto a la comorbilidad TUA y las diferencias de géne-
ro, se sabe que las mujeres comienzan a beber a edades mas
avanzadas que ellos y desarrollan criterios de dependencia
en menos tiempo que los hombres (Keyes et al., 2010). En
pacientes con TUA los hombres tienen mayores prevalencias
en trastornos de personalidad, mientras que ellas tienen ma-
yor presencia de otro tipo de trastornos psiquidtricos (Avila
Escribano et al., 2007). A la luz de las diferencias de género,
consideramos necesario enfatizar la importancia de estable-
cer programas y estrategias para controlar el consumo exce-
sivo de alcohol y la creciente ingestion de esta sustancia en
la poblacién femenina, describiendo las similitudes y dife-
rencias en el patrén de consumo y comorbilidad psiquidtrica
que pudieran darse.

Como podemos observar, son muy pocos los estudios que
traten el fenémeno de la comorbilidad psiquidtrica en po-
blaciéon con TUA en Espana, por tanto este trabajo podria
servir de referencia para ampliar este campo del conoci-
miento, en especial en el entorno ambulatorio hospitalario.

Por otro parte, uno de los problemas basicos de la practi-
ca clinica en adicciones es la carencia de pruebas biolégicas
objetivas que determinen el grado de consumo, la gravedad
del TUS, toxicidad y respuesta a tratamiento de pacientes
con estas caracteristicas. Estas pruebas objetivas, biomar-
cadores, serian fundamentales en el diagnéstico, estratifi-
cacién, pronéstico y orientacién terapéutica en trastornos
adictivos. Una manera de buscar biomarcadores consiste en

explorar compartimentos de senalizacion celular que tienen
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que ver con la modulacién de la respuesta a sustancias adic-
tivas, tal y como se ha podido comprobar en pacientes con-
sumidores de cocaina (Araos et al., 2014; Pavon et al., 2013;
Pedraz et al., 2015). En el presente estudio nos centraremos
en el estudio de moléculas de senalizacion denominadas
acilgliceroles, que son ésteres formados a partir de acidos
grasos, las moléculas mds conocidas de este tipo incluyen al
2-araquidonil-glicerol (2-AG) y el 2-linolil-glicerol (2-LG). El
2-AG es el principal endocannabinoide endégeno y su acti-
vidad esta ligada a la preferencia alcoholica asi como al de-
sarrollo de tolerancia, como demuestran multiples estudios
en modelos preclinicos (Basavarajappa et al., 2005; Caillés
et al., 2007; Malinen et al., 2009; Serrano et al., 2012). Estos
compuestos estan presentes en el sistema nervioso central
con niveles incluso mas abundantes que otros transmisores
lipidicos como las aciletanolamidas, con las que comparten
su perfil cannabinoide endégeno (Piomelli, 2003).

En resumen, el presente estudio se ha disenado para valo-
rar la prevalencia en pacientes con TUA que han solicitado
atencion ambulatoria de comorbilidad psiquiatrica, descri-
biendo las diferencias de género y determinando los valores
plasmaticos de acilgliceroles y su valor como biomarcadores.

Método

Disefio y poblacion objeto del estudio

En el ano 1994 se cred, en el Hospital 12 de Octubre
de Madrid, un programa especifico para dar una respues-
ta integral al paciente con TUA en forma de unidad mixta
médico-psiquidtrica (pacientes aunados por los servicios de
Psiquiatria, Medicina Interna y Digestivo). En esta unidad
se ha procedido al reclutamiento de pacientes para realizar
un estudio observacional transversal y descriptivo con el ob-
jetivo de determinar la prevalencia de las comorbilidades
psiquidtricas en sujetos que acuden en busca de tratamiento
y de obtener una muestra biologica de plasma para la valida-
cion de los 2-acilgliceroles como biomarcadores.

El estudio se realiz6 con una muestra de 262 partici-
pantes divididos en dos grupos: pacientes en abstinencia
que acudieron a tratamiento ambulatorio por deshabitua-
cién de alcohol en el programa de trastornos relaciona-
dos con las conductas adictivas del Hospital Universitario
12 de Octubre de Madrid por un diagnéstico de TUA, y
sujetos control sin diagnéstico de abuso y/o dependencia
de sustancias legales e ilegales y sin antecedentes de diag-
nostico psiquidtrico concomitante (ambos segun criterios
diagnoésticos DSM-IV-TR). Se incluyeron en el estudio de
evaluacion clinica, 162 pacientes que participaban en el
programa anteriormente descrito, de los cuales 133 con-
sintieron donar una muestra biol6gica, ademas de, 100 su-
jetos controles emparejados por edad, género e indice de
masa corporal.

Para el calculo del tamano muestral se tomé como re-

ferencia el trabajo de Pérez-Galvez y colaboradores (Pé-

rez-Gilvez et al., 2008), en el que la prevalencia de comor-
bilidad psiquidtrica en pacientes con TUA es de un 70%
aproximadamente. Para conseguir una precisién del 8%
en la estimacién de una proporcién mediante un intervalo
de confianza asint6tico normal al 95% bilateral, asumiendo
que la proporcién es del 70%, serd necesario incluir para
este estudio una muestra de 160 sujetos aproximadamente.
Dados los objetivos del estudio, en la seleccion de los sujetos
de la muestra se adopta una actitud pragmatica. Por ello se
emplean unos criterios no restrictivos con el propésito de
maximizar la representatividad de la muestra seleccionaday
la extrapolacién de los resultados del estudio. Se aplicé un
muestreo consecutivo no aleatorio, reclutando a los pacien-
tes segiin acudian a la unidad ambulatoria hospitalaria y tras
cumplir los criterios de seleccion.

Los criterios de inclusion que se tuvieron en cuenta para
la participacion en el estudio fueron: ser paciente del pro-
grama y estar en tratamiento, en fase de deshabituacion por
TUA y con una abstinencia de alcohol minima de 30 dias,
y estar dispuesto a participar firmando el consentimiento
informado. Los criterios de inclusién que se tuvieron en
cuenta para la participaciéon en el estudio para los sujetos
controles fueron: no tener historia de abuso y/o dependen-
cia de sustancias, comorbilidad psiquidtrica concomitante y
consentimiento informado firmado.

Los criterios de exclusion que se tuvieron en cuenta para
los pacientes en abstinencia y también para los sujetos con-
troles fueron: la presencia de alteraciones cognitivas que
dificultasen la aplicacion de los instrumentos de evaluacién
diagnostica y el rechazo de participar en el estudio por parte
del paciente.

Los aspectos éticos del presente estudio fueron apro-
bados por el comité de ética en Investigacion Clinica del
Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid. Todos los
pacientes fueron informados y se reclutaron aquellos que
firmaron el consentimiento informado aprobado por dicho
comité. Este estudio esta enmarcado en el programa “Con-
secuencias médicas del alcoholismo” de la Red de Trastor-
nos Adictivos del Instituto de Salud Carlos III.

El proceso de evaluacion fue realizado por un psicélogo
sanitario general con formacién especializada y acreditada
en evaluacion psicopatologica.

Procedimiento

Se cont6 con la colaboracion de los psiquiatras y enfer-
meras del programa para informar a los pacientes en con-
sulta y en terapia de grupo acerca de la existencia del estu-
dio previo su consentimiento, si estos cumplian los criterios
de inclusién establecidos. Una vez citado el paciente y/o
el sujeto control y firmado el consentimiento se realizaba
la evaluacion clinica en el Centro de Actividades Ambula-
torias del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid.

El proceso de evaluacion psicopatolégica se realizaba en
una misma manana y podia durar de 1 hasta 2 horas, en
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consulta individual. Las entrevistas se realizaron durante los
meses de Octubre del 2013 hasta marzo del 2015, y al finali-
zar cada entrevista fisica se registraban los datos en una base
de datos disenada para este estudio.

Instrumentos de Medida

PRISM. La entrevista diagnostica PRISM (Psychiatric Re-
search Interview for Substance and Mental Diseases) es el prin-
cipal instrumento utilizado para valorar los trastornos psi-
quidtricos y por sustancias. Se trata de una entrevista clinica
semiestructurada disenada para resolver los problemas de
diagnostico en personas con un consumo elevado de sustan-
ciasy/o alcohol, evaluando en un primer médulo preguntas
del historial de consumo del sujeto, arrojando diagnéstico
de abuso y dependencia tanto en el ultimo ano como en
el pasado. Ademas, evalia 20 trastornos del Eje Iy los dos
trastornos del Eje II mas prevalentes en esta poblacion: el
trastorno limite de la personalidad y el trastorno antisocial
de la personalidad. Los diagnoésticos se realizan en dos mar-
cos temporales de evaluacion. Por un lado, la entrevista va-
lora los trastornos actuales, es decir, los que estan presentes
durante el tltimo ano. Por el otro, evalia los trastornos pre-
vios, es decir, los definidos con anterioridad al dltimo ano.
De manera general, la prevalencia diagnoéstica presentada
por un sujeto “a lo largo de la vida” incluiria la totalidad de
los diagnésticos observados en ambos periodos temporales,
es decir, los actuales mas los previos.

Una de las caracteristicas mas importantes de este instru-
mento es que permite diferenciar los trastornos inducidos
por sustancias, asi como los sintomas esperados del efecto de
la intoxicacion y la abstinencia. El criterio establecido por la
PRISM para que un trastorno psiquidtrico pueda ser conside-
rado inducido por la sustancia, es que debe ocurrir en el con-
texto de un consumo patolégico de la sustancia, en cualquie-
ra de estas dos situaciones: a) intoxicacién cronica, es decir,
un consumo de cuatro o mas dias a la semana durante un
mes; b) atracones, durante un periodo de consumo de tres
dias continuados. Para diferenciar los sintomas psiquidtricos
inducidos de los esperados durante la intoxicacion o la absti-
nencia, se debe determinar si hubo un cambio brusco en el
patrén de consumo (Hasin et al., 1996; Torrens et al., 2004).

Esta entrevista presenta buena fiabilidad test-retest, vali-
dez y fiabilidad inter-examinadores (coeficiente Kappa osci-
la entre 0,66y 1,00) (Morguello et al., 2006).

WURS. Debido al especial interés existente entre la asocia-
cién del TUA y el trastorno por déficit de atenciéon e hipe-
ractividad (TDAH), se procedi6 a evaluar la prevalencia del
TDAH utilizando un instrumento adicional, la prueba WURS
(Wender-Utah Rating Scale). Esta prueba se utiliza para la eva-
luacion retrospectiva del diagnéstico de TDAH en pacien-
tes adultos. Se trata de un cuestionario auto-aplicado de 61
items, entre los que se han seleccionado 25 por su capacidad
para discriminar a los pacientes adultos, con antecedentes de

TDAH en la infancia, de otras poblaciones como controles y
depresivos. La WURS ha demostrado una consistencia inter-
nay una estabilidad temporal satisfactorias en varios trabajos.
Se recogen preguntas sobre estados de animo, problemas de
relacién con familiares, companeros y figuras de autoridad,
problemas médicos, escolares y académicos. El coeficiente de
Cronbach para esta subescala fue de 0,94. El punto de corte
de 32 optimizaba sensibilidad (91,5%).

CIDI. Para la evaluacion psiquiatrica de los sujetos con-
trol se utiliz6 la version espanola de la Composite Interna-
cional Diagnostic Interview (CIDI) (Robins et al., 1988).
Esta entrevista estructurada tiene una secciéon que evalia
22 diagnésticos de distintos trastornos en forma de cribado
que evaliia entre otros trastornos de inicio en la infancia y
otros trastornos (como trastornos psicoticos) (Kessler y Us-
tin, 2004). Ademas, para la evaluacion de trastornos de los
controles se utiliz6 el apartado de historial de uso de drogas
de la entrevista PRISM.

Procesamiento de sangre y obtencion de muestras
plasmaticas

Las muestras de sangre periférica de los 233 donantes
(133 pacientes en abstinencia y 100 sujetos control) se obtu-
vieron por la manana tras 8-12 horas de ayuno (el mismo dia
de la entrevista). Se extrajeron 10 mL de sangre periférica
utilizando tubos BD vacutainer® con K2 EDTA por el perso-
nal de enfermeria colaborador en el estudio. Para obtener el
plasma, las muestras se centrifugaron a temperatura ambien-
te a 2200 xG durante 15 minutos. Para descartar la presencia
de enfermedades infecciosas (SIDA-VIH, hepatitis B y C) se
realizaron pruebas inmediatas para cada una de las mues-
tras. Cada una de las muestras de plasma se registro y carac-
teriz6 de forma individual, descartando aquellas que mostra-
ran algun tipo de infeccion tras el uso de los protocolos de
seguridad. Finalmente, todas las muestras se almacenaron a
-80°C para su posterior andlisis. El tiempo entre extracciéon y
congelacion del plasma nunca super6 los 30 minutos.

Anadlisis de las concentraciones plasmaticas de
2-acilgliceroles

Las muestras de plasma fueron procesadas seguin técni-
cas descritas tras una extraccion organica de los lipidos del
plasma (Pavon et al., 2013). La separaciéon cromatografica
se realiz6 con una columna Zorbax StableBond 80 A C8 (2,1
x 100 mm, 1,8 micras de tamano de particula) mantenida
a 40° C con un caudal de la fase movil de 0,4 ml/min. La
composicion de la fase movil fue: A) 0,1 % (v/v) de acido
féormico en agua. B) 0,1 % (v/v) de acido férmico en ace-
tonitrilo. Las condiciones iniciales fueron de un 40 % de
B. El gradiente se incrementé linealmente hasta 100 % de
B durante 4 minutos, mantenido a 100 % de B durante 4
minutos, y regresaron a las condiciones iniciales de unos 5,5

minutos mas con un tiempo total de 13,5 minutos. El espec-
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trometro de masas cuadrupolar en tindem operado en el
modo de electropulverizacién positiva. Una temperatura de
gas de desolvatacion de 350 ° Cy una velocidad de flujo de
gas de 10 L se utilizaron / min. La presioén del nebulizador
se fij6 en 40 psi y la tensién capilar a 4.000 V. El fragmen-
tador se fij6 en 135 V y el tiempo de permanencia a 20 ms
para todos los analitos. El modo de monitorizacién de reac-
ciones multiples se utiliz6 para el analisis con la siguiente
precursor a las transiciones de iones producto: m / z 379.2
/ 287 para el 2-AG, m / z 384.3/287 para el 2- AG-d5ym /
z 355.2/263 para 2 -LG.

Descripcion del estudio

El estudio descriptivo abordé los siguientes objetivos: La
existencia de diferencias de género en las caracteristicas
socio-demograficas y patrones de uso de alcohol; la preva-
lencia de comorbilidad psiquiatrica TUA y TUS (abuso y/o
dependencia) en los pacientes reclutados; la prevalencia de
comorbilidad psiquidtrica no TUS y finalmente el analisis de
las concentraciones plasmaticas de 2-acilgliceroles en esta
poblacién, comparandola con la poblacién control, y de-
terminando las asociaciones existentes con la comorbilidad

psiquiatrica de los pacientes reclutados.

Andlisis estadistico

Los datos se expresaron mediante nimeros, porcentaje
de sujetos [n (%)], medias y desviaciones estindar (DE).
Las diferencias en las variables categoéricas se determinaron
mediante la prueba exacta de Fisher o la prueba de Chi-cua-
drado (y?) mientras que las variables continuas se evaluaron
mediante diferentes enfoques estadisticos de acuerdo con el
nimero de comparaciones y la distribucion de las variables.
Para las comparaciones de dos grupos, se utilizé el estadisti-
co t de Student (t-test) para las variables continuas con dis-
tribucién normal y el test de Mann-Whitney como prueba no
paramétrica. Para las comparaciones de tres o mds grupos, se
utiliz6 el analisis Kruskal-Wallis y para los andlisis no paramé-
tricos se utilizé el estadistico post-test Dunn. La distribucién
normal de las variables fue evaluada utilizando el test de nor-
malidad general de D Agostino y Pearson. El valor p menor a
0,05 fue considerado estadisticamente significativo.

Para los analisis estadisticos se utilizaron el programa es-
tadisticos SPSS version 19.0 (SPSS Inc., an IBM Company)
y la version 5.04 del Graph-Pad Prism (GraphPad Software,
San Diego, CA, USA).

Resultados

Caracteristicas socio-demogrdficas y diferencias de
género.

La descripciéon de los resultados socio-demograficos de la
muestra de 162 sujetos se encuentra en la Tabla 1.

En relacién a las variables socio-demograficas, en fun-
cion de las diferencias de género, podemos decir que el

75,3% de la muestra estuvo compuesto de hombres y un
24,7% de mujeres, sin diferencias en cuanto a la edad
[media: 49,3 anos (DE=8,1)]. El indice de masa corporal
(IMC) fue muy significativamente (¥p<0,01) distinto entre
géneros, siendo menor en mujeres [media: 24,1 (DE =3,9) ]
que en hombres [media: 26,8 (DE=4,5)]. Otras diferencias
muy significativas en relacién al género (*p<0,01) se dieron
en antecedentes judiciales y medicacion psiquiatrica. Los
hombres tienen mas antecedentes judiciales, y ellas toman
mas medicacién psiquiatrica que ellos. Hay diferencias sig-
nificativas (*p<0,05) en el estado civil, donde el 41% de
los hombres y el 25% de mujeres estaban casados. También
hubo diferencias significativas (*p<0,05) en los trastornos
por uso de sustancias (TUS), donde el 25% de las mujeres
presentaban comorbilidad TUS frente al 44,3% de los hom-
bres. Y por dltimo, hubo diferencias significativas (*p<0,05)
en comorbilidad psiquiatrica de otros trastornos no relacio-
nados con uso de sustancias donde el 82,5% de las mujeres
presentaban comorbilidad frente al 63,9% de los hombres
en esta variable.

Patrones de uso de alcohol en funcion del género y
comorbilidad psiquidtrica.

Las variables relacionadas con los patrones de uso de al-
cohol y las diferencias de género y comorbilidad psiquia-
trica distinta de los trastornos de sustancias se encuentran
reflejadas en la Tabla 2.

Encontramos diferencias muy significativas (*p<0,01)
en la variable edad del primer del consumo de alcohol,
donde las mujeres [media 18,2 anos (DE=3,2)] tardan mas
anos en probar el alcohol que los hombres [media 15,92
anos (DE=3,6)]. También habria diferencias significativas
(*p<0,05) en la variable edad de inicio del consumo pro-
blematico en género y comorbilidad psiquidtrica. En esta
ocasion, entre el grupo de hombres con comorbilidad psi-
quidtrica [media 25,73 anos (DE=9,8)] y el mujeres con co-
morbilidad psiquidtrica [media 32,5 anos (DE=12,9)]. Estos
datos nos dicen que ellas probaron el alcohol mas tarde y
también comenzaron el consumo problematico a edades
mas avanzadas.

También se ven diferencias muy significativas (*p<0,001)
en los anos de duracion del consumo problematico, y en este
caso también tenemos diferencias significativas (*p<0,05)
entre los dos grupos de comorbilidad psiquidtrica con tras-
tornos no relacionados con sustancias. Los hombres con
otra comorbilidad psiquiatrica llevan mas anos de enferme-
dad [media 15,3 anos (DE=6,9)] con respecto a las mujeres
con comorbilidad psiquiatrica [media 11,2 anos (DE=6,3)]
antes de buscar un tratamiento para el TUA. Por ultimo,
hay diferencias muy significativas (¥*p<0,001) en el nimero
de criterios de adiccién del episodio de maxima severidad.
Concretamente, encontramos diferencias muy significativas
(*p<0,001), entre el grupo de hombres con comorbilidad
psiquiatrica y los hombres sin comorbilidad, en cuanto al
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Tabla 1. Variables socio-demogrdficas en funcién del sexo de una poblacién de consumidores de alcohol en tratamiento.

Variables Total Hombres Mujeres Valor p
Nidmero de pacientes 162 (100) 122 (75,3) 40 (24,7)
[N(%)]
Edad 49,3 (8,1) 49,1 (8,5) 49,9 (6,9) 0,5751
[media (DE)]
indice de masa corporal 26,2 (4,5) 26,8 (4,5) 24,1 (3,9) <0,001!
[media (DE)]
Estado civil Soltero 47 (29,0) 34 (27,9) 13 (32,5) €0,05 2
[N(%)] Casado 60 (37,0) 50 (41,0) 10 (25,0)
Separado/Divorciado 51 (31,5) 37 (30,3) 14 (35,0)
Viudo 4(2,5) 1(0,8) 3(7,5)
Nivel educativo Sin estudios 4(2,5) 3(2,5) 1(2,5) 0,200?2
[N(%)] Primaria 53 (32,7) 45 (36,9) 8 (20,0)
Secundaria 83 (51,2) 60 (49,2) 23 (57,5)
Universidad 22(13,6) 14 (11,5) 8 (20,0)
Situacion laboral Empleado 46 (28,4) 36 (29,5) 10 (25,0) 0,466 2
[N(%)] Baja por enfermedad 27 (16,7) 23 (18,9) 4(10,0)
Desempleado/Invalidez 68 (42,0) 49 (40,2) 19 (47,5)
Jubilacién 17 (10,5) 14 (11,5) 3(7,5)
Labores domésticas 4(2,5) - 4(10,0)
Antecedentes judiciales Si 40 (24,7) 37 (30,3) 3(7,5) €0,012
[N(%)] No 122 (75,3) 85 (69,7) 37 (92,5)
Otro problema médico No 89 (54,9) 65 (53,3) 24 (60,0) 0,2152
IN(%)] Endocrino 8 (4,9) 43,3) 4(10,0)
Circulatorio 23 (14,2) 20 (16,4) 3(7,5)
Digestivo 33(20,4) 27 (22,1) 6 (15,0)
Sistema nervioso 9 (5,6) 6 (4,9) 3(7,5)
Procedencia del paciente Psiquiatria 120 (74,1) 86 (70,5) 34 (85,0) 0,1922
[N(%)] Digestivo/Medicina interna 35(21,6) 4 (3,3) 1(2,5)
Centro de salud mental 5(3,1) 30 (24,6) 5(12,5)
Otros 2(1,2) 2(0,16) -
Tratamiento <1 afio 38 (23,5) 29 (23,8) 9(22,5) 0,1672
psiquiatrico inicial 1-5 afios 46 (28,4) 36 (29,5) 10 (25,0)
[N(%)] 5-10 afios 16 (9,9) 15 (12,3) 1(2,5)
»10 afios 62 (38,3) 42 (34,4) 20 (50,0)
Medicacion psiquiatrica Si 123 (75,9) 86 (70,5) 37 (92,5) <0,012
[N(%)] No 39 (24,1) 36 (29,5) 3 (7,5)
Antecedentes familiares Si 100 (61,7) 45 (36,9) 17 (42,5) 0,576?
con adicciones No 62 (38,3) 77 (63,1) 23 (57,5)
[N(%)]
Fumador St 111 (68,5) 80 (65,6) 31(77,5) 0,2182
[N(%)] Ex-fumador 26 (16,0) 23 (18,9) 3(7,5)
No 25 (15,4) 19 (15,6) 6 (15,0)
Trastornos por uso de Solo TUA 98 (60,4) 68 (55,7) 30 (75,0) €0,05 2
sustancias (TUS) TUA + otros TUS 64 (39,6) 54 (44,3) 10 (25,0)
IN(%)]
Otros trastornos de Si 111 (68,5) 78 (63,9) 33 (82,5) €0,05 2
comorbilidad psiquiatrica* No 51 (31,5) 44 (36,1) 7 (17,5)

IN(%)]

Nota. Abreviaturas: N=ntmero de sujetos; DE=desviacion estandar; TUA= trastornos por uso de alcohol; TUS= trastornos por uso de sustancias.

Valor p es el nivel de significacion calculado por: (9) prueba T de Student y (%) prueba exacta de Fisher 6 chi-cuadrado.
(*) Se excluyen los trastornos por uso de sustancias (TUS)

namero de criterios del episodio de maxima severidad. Es-

tas diferencias también son muy significativas (*p<0,001)

con respecto al género en la presencia de comorbilidad,

donde los hombres también tienen mas criterios [media 8,0

criterios (DE=2,3)] que las mujeres, al comparar los dos gru-

pos de comorbilidad psiquidtrica.
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Tabla 2. Patrones de uso de alcohol en una poblacion de consumidores de alcohol en tratamiento en funcién del sexo y el diagndstico de
comorbilidad psiquidtrica a lo largo de la vida.

Patrones de uso de alcohol Total Hombres Mujeres Valor p
N=162 N=122 N=40

Sin comorbilidad Con comorbilidad Sin comorbilidad Con comorbilidad
psiquiatrica* Psiquiatrica* psiquiatrica* psiquiatrica*
Edad primer consumo alcohol 16,8 (4,2) 17,30 (5,4) 15,92 (3,6) 16,2 (2,4) 18,2 (3,2) bb <0,01
[media (DE)]

Edad consumo 28,5 (11,5) 29,32 (11,9) 25,73 (9,8) 34,4 (13,3) 32,5(12,9) b <0,05
problematico de alcohol
[media (DE)]

Duracién de consumo 14,9 (7,8) 17,2 (9,1) 15,3 (6,9) 12,0 (8,2) 11,2(6,3) b <0,01
problematico (afios)
[media (DE)]

Periodos de 1,2 (1,1) 1,0 (0,9) 1,3 (1,2) 1,4 (1,3) 0,9 (1,0) 0,345
abstinencia anteriores **
[media (DE)]

Duracién de la dltima 11,4 (17,5) 6,4 (7,2) 13,0 (20,0) 9,6 (11,7) 12,0 (19,6) 0,584
abstinencia (meses)
[media (DE)]

Criterios de adiccion en el 7,12,2) 6,4 (1,8) 8,0 (2,3) aaa 6,1(1,1) 6,2 (1,9) bbb <0,001
episodio de maxima severidad
[media (DE)]

Nota. Abreviaturas: N=nlmero de sujetos; DE=desviacién estandar

Valor p es el nivel de significacion calculado a partir del andlisis de la varianza por rangos de Kruskal-Wallis

(22?) p<o,001 comparado con el grupo “Hombres sin comorbilidad”;

(>-52-25b) p¢o, 05, p<0,01 y p<0,001 comparado con el grupo “Hombres con comorbilidad”. Calculados con la prueba post-test de Dunn
(*) Se excluyen los trastornos por uso de sustancias (TUS)

(**) minimo 6 meses de abstinencia

Tabla 3. Diagndsticos de trastornos por uso de alcohol y otras sustancias (DSM-IV-TR) en funcién del género y diagndstico de
comorbilidad psiquidtrica a a lo largo de la vida en una poblacién de consumidores de alcohol en tratamiento.

Variable Total Hombres Mujeres Valor p
N=162 N=122 N=40 Género
Comorbilidad

Sin comorbilidad  Con comorbilidad  Sin comorbilidad  Con comorbilidad

psiquiatrica* psiquiatrica* psiquiatrica* psiquiatrica*
Alcohol Abusoy/o 162 (100) 44 (36,1) 78 (63,9) 7 (17,5) 33(82,5)
[N (%)] Dependencia
Cocaina Abusoy/o 48 (29,6) 6 (14,3) 36 (85,7) ; 6 (100) 0,001
[N (%)] Dependencia
Cannabis Abusoy/o 22 (13,6) 2(11,1) 16 (88,9) B 4 (100) 0,05
[N (%)] Dependencia
Sedantes Abusoy/o 6 (3,7) 1(25,0) 3(75,0) - 2 (100) 0,543
[N (%)] Dependencia
Otros Abusoy/o 7(4,3) 2(33,3) 4 (66,7) } 1(100) 0.627
estimulantes**  Dependencia
(N (%)]

Nota. Abreviaturas: N=nlmero de sujetos; DE=desviacién estandar.

Valor p es el nivel de significacion calculado por prueba exacta de Fisher/chi-cuadrado agrupando los pacientes por género 6 comorbilidad psiquiatrica.
Valor p es el nivel de significacion calculado por prueba exacta de Fisher/chi-cuadrado agrupando los pacientes por género y comorbilidad.

(*) Se excluyen los trastornos por uso de sustancias (TUS).

(**) Metanfetaminas y derivados.

Comorbilidad psiquidtrica TUS. ro, siendo este trastorno mds prevalente entre los hombres.
Abuso y dependencia de sustancias Encontramos diferencias muy significativas (*p<0,001) en la
En la Tabla 3 se recoge la comorbilidad TUS de la pobla-  prevalencia de trastornos comérbidos en pacientes con TUS

cioén estudiada, en relaciéon a la comorbilidad psiquidtrica de cocaina, en comparacion con los pacientes que no pre-
y al género. Se pueden apreciar diferencias significativas ~ sentan TUS de cocaina. Se ven también diferencias signifi-
(*p<0,05) en los TUS de cocaina en relaciéon con el géne- cativas (*p<0,05) en relacion al uso de cannabis, siendo ele-
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Tabla 4. Descripcion de la comorbilidad psiquidtrica (DSM-IV-TR) a lo largo de la vida en una poblacién de consumidores

de alcohol en tratamiento.

Variable Total Hombres Mujeres Valor p
N=162 N=122 N=40
Comorbilidad Algun trastorno psiquiatrico 111 (68,5) 78 (63,9) 33(82,5) <0,05
iquiatrica*
pSI(z])ula rica TEA 74 (45,7) 47 (38,5) 27 (67,5) <0,05
[N (%)]
TA 32(19,8) 23(18,9) 9 (22,5) 0,650
Trastornos psicéticos 15 (9,3) 10 (8,2) 5(12,5) 0,529
TCA 2(1,2) 2 (5,0) 0,060
Trastornos de personalidad 39 (24,1) 28 (22,9) 11 (25,0) 0,670
TDAH 46 (28,4) 37 (30,3) 9(22,5) 0,421
Trastornos del estado Primaria 30 (18,5) 19 (15,6) 11 (27,5) 0,516
de animo (TEA) Inducida 32 (19,8) 22 (18,0) 10 (25,0)
[N (%)] Primaria+Inducida 12 (7,4) 6 (4,9) 6 (15,0)
Trastornos de ansiedad (TA) Primaria 19 (11,7) 12 (9,8) 7 (17,5) 0,422
[N (%)] Inducida 11 (6,8) 9 (7,4) 2 (5,0)
Primaria+Inducida 2(1,2) 2(1,6) -
Trastornos psicéticos Primaria 53,1) 4(3,3) 1(2,5) 1,000
IN (%)] Inducida 9 (5,6) 6 (4,9) 3(7,5)
Primaria+Inducida 1(0,6) - 1(2,5)
Trastornos de la conducta Anorexia - - 0,060
alimentaria (TCA) Bulimia 2(1,2) 2 (5,0)
[N (%)]
Trastorno conducta infancia 14 (8,6) 13 (10,7) 1(2,5) 0,192
[N (%)]
Trastornos de la personalidad Trastorno antisocial 7 (4,3) 7 (5,7) - 0,152
N (%)] Trastorno limite 24 (14,8) 15(12,3) 9(22,5)
Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)** [N (%)] 24 (14,8) 19 (15,6) 5(12,5) 0,799

Nota. Abreviaturas: N=nlmero de sujetos; DE=desviacién estandar

Valor p es el nivel de significacion calculado por prueba exacta de Fisher/chi-cuadrado agrupando los pacientes por género
(*) Eje I=Trastornos clinicos [se excluyen los trastornos por uso de sustancias (TUS)]; Eje lI=Trastornos de personalidad

(**) Diagndstico TDAH (WURS)

vada la prevalencias de TUS en cannabis en otros trastornos
de comorbilidad psiquiatrica, sin que existan diferencias de-
bidas al género. Los pacientes con TUA y comorbilidad TUS
de cannabis y cocaina, tienen mas prevalencia de presentar
comorbilidad a otros trastornos no relacionados con sustan-
cias, que los pacientes sin comorbilidad TUS.

Debemos decir que para el resto de otras sustancias estu-
diadas no se encuentran diferencias estadisticamente signi-

ficativas inter grupos a lo largo de la vida.

Comorbilidad psiquidtrica de trastornos no relaciona-
dos con uso de sustancias

En la Tabla 4 se recogen los distintos diagnoésticos ex-
cluyendo los trastornos relacionados con uso de sustan-
cias que han presentado los pacientes, recogidos con los
instrumentos de evaluacion (PRISM y WURS) y diferen-

ciados por género. Encontramos diferencias estadisti-
camente significativas (¥*p<0,05) entre la prevalencia de
trastornos psiquidtricos, con un 82,5% de mujeres frente
aun 63,9% de hombres con un diagnéstico de trastorno
mental distinto del adictivo. Se encuentran también dife-
rencias muy significativas (*p<0,01) en la prevalencia de
TEA en mujeres (67,5%) y hombres (38,5%). En los de-
mas trastornos no encontramos diferencias significativas

debidas al género.

Diferencias de género en comorbilidad psiquiatrica y
por TUS

En este apartado (ver Tabla 5), queremos ver en detalle la
distribucion de trastornos psiquiatricos entre las diferencias
existentes debidas al género y el tipo de TUS diagnosticado.
Podemos decir que, cuando diferenciamos segun las sustan-
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Tabla 5. Descripcion de la comorbilidad psiquidtrica (DSM-1V-TR) a lo largo de la vida en una poblacién de consumidores de alcohol en
tratamiento agrupada por género y diagndstico de trastornos por uso de alcohol y de otras sustancias.

Variables Total Hombres Mujeres Valor p
N=122 N=40
TUA + otra TUS TUA TUA + otra TUS TUA
Nidmero de pacientes 162 (100) 53 (43,4) 69 (56,6) 10 (25,0) 30 (75,0) <0,05
[N (%)]
Comorbilidad psiquiatrica* 111 (68,5) 46 (37,7) 32 (26,2) 10 (25,0) 23 (57,5) <0,01
[N (%)]
Comorbilidad psiquiatrica 63 (38,9) 31 (25,4) 14 (11,5) 8(20,0) 10 (25,0) 0,087
(2 dos diagnosticos) *
[N (%)]
Trastornos del 74 (45,7) 24 (19,7) 23(18,9) 8(20,0) 19 (47,5) <0,001
estado de animo (TEA)
[N (%)]
Trastornos de ansiedad (TA) 32 (19,8) 15(12,3) 8 (6,5) 2 (5,0) 7 (17,5) <0,05
[N (%)]
Trastornos psicéticos 15 (9,3) 5 (4,1) 5 (4,1) 2(5,0) 3(7,5) 1,000
[N (%)]
Trastornos de la 2(1,2) 2 (5,0)
conducta alimentaria (TCA)
[N (%)]
Trastorno de la 11 (6,8) 97,4 1(0,8) 1(2,5)
personalidad antisocial
[N (%)]
Trastorno de la 28 (17,3) 13 (10,6) 5 (4,1) 7(17,5) 3(7,5) 1,000
personalidad limite
[N (%)]
Trastorno por déficit 46 (28,4) 28 (22,9) 9 (7,4) 4 (10) 5(12,5) 0,106

de atencion
e hiperactividad (TDAH) **
[N (%)]

Nota. Abreviaturas: N=nlmero de sujetos; TUA=trastornos por uso de alcohol; TUS=trastornos por uso de otras sustancias
Valor p es el nivel de significacién calculado por prueba exacta de Fisher/chi-cuadrado agrupando los pacientes por géneroy por diagnéstico de TUAy TUS
(*) Eje I=Trastornos clinicos [se excluyen los trastornos por uso de sustancias (TUS)]; Eje lI=Trastornos de personalidad.

(**) Diagnéstico TDAH (WURS)

cias, la comorbilidad psiquiatrica varia entre los que tienen
solamente un trastorno de uso de alcohol (TUA), frente a los
que ademas del TUA presentan otro TUS. En el caso de las
mujeres con comorbilidad TUS, vemos como el 100% presen-
tan ademas otros trastornos psiquidtricos a lo largo de la vida,
siendo mas prevalentes los TEA. Los hombres sin comorbili-
dad TUS (solo TUA), presentan menor prevalencia de otros
trastornos psiquiatricos si los comparamos con aquellos que
tienen comorbilidad TUS, y aunque estas diferencias no se
aprecian en el diagnoéstico de TEA, son muy marcadas en los
trastornos de personalidad.

Hacemos una revision especial al trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad, por su estrecha relacion con las
sustancias depresoras y su alta prevalencia en TUS (Daigre
et al,, 2013; Polanczyk et al., 2014), en TUA, al igual que
sucede en nuestros pacientes (Ponce et al., 2000).

Valores plasmaticos de 2-acilgliceroles

Los niveles plasmaticos de 2-acilgliceroles se ven reduci-
dos en pacientes con comorbilidad psiquiatrica (excluyen-
do los TUS) sin que existan diferencias significativas entre
los grupos respecto a la comorbilidad psiquidtrica. Hemos
distinguido temporalidad entre los pacientes con comorbi-
lidad psiquiatrica (a lo largo de la vida y en el ultimo ano)
y comparado con pacientes sin comorbilidad psiquiatrica
(Figura 1).

Los niveles plasmaticos de 2-AG y 2-OG estan disminuidos
significativamente (*p<0,05) en pacientes con diagnostico
de trastornos de ansiedad en el dltimo afno cuando compa-
ramos sus concentraciones con pacientes con trastornos de
ansiedad a lo largo de la vida, sin diagnosticos de trastornos
de ansiedad y con pacientes sin comorbilidad psiquiatrica
(Figura 2).
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Figura 1. Niveles plasmaticos de 2-acilgliceroles
[2-araquidonilglicerol (2-AG), 2-linoleilglicerol (2-LG) y
2-oleoilglicerol (2-0G)] en consumidores de alcohol en
tratamiento agrupados por comorbilidad psiquiatrica (#)
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Figura 2. Niveles plasméticos de 2-acilgliceroles
[2-araquidonilglicerol (2-AG), 2-linoleilglicerol (2-LG) y
2-oleoilglicerol (2-0G)] en consumidores de alcohol en tratamiento
agrupados por diagndsticos de trastornos de ansiedad (DSM-IV-TR).
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Figura 3. Niveles plasmaticos de 2-acilgliceroles
[2-araquidonilglicerol (2-AG), 2-linoleilglicerol (2-LG) y
2-oleoilglicerol (2-0G)] en consumidores de alcohol en tratamiento
agrupado por sexo y comparado con poblacién control.

Los niveles de 2-acilgliceroles no muestran diferencias
significativas respecto al sexo cuando comparamos la mues-
tra de pacientes con TUA con un grupo control (Figura 3).

Discusion

Los resultados del presente estudio indican que los pa-
cientes que solicitan tratamiento presentan una mayor co-
morbilidad psiquiatrica y que en algunos casos, en especial
en relacion con los trastornos de ansiedad, esta se refleja en
niveles alterados de 2-acilgliceroles. La prevalencia de co-
morbilidad psiquiatrica de este estudio a lo largo de la vida
ha sido alta (68,5%) en un rango similar a algunos estudios
realizados sobre distintos tipos de muestra con TUA y otras
patologias, con 60-70% de comorbilidad psiquidtrica (Pé-
rez-Galvez et al., 2008; Driessen et al., 1998). Nuestro per-
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fil de paciente es principalmente masculino, con un nivel
educativo medio-bajo, de edad media 49,27 anos y un alto
grado de desempleo. Poblacién en la que se excluyen los
casos de diagnéstico con trastorno mental grave pero no las
patologias organicas. Estas caracteristicas pueden suponer
una serie de sesgos que hay que tener en cuenta a la hora
de comparar nuestros datos con otras poblaciones con TUA.
Existen diferencias importantes de género dentro del
TUA. Seria interesante destacar que aunque las mujeres
comienzan a beber a edades mas avanzadas que los hom-
bres, tardan menos tiempo que ellos en desarrollar crite-
rios de dependencia al alcohol y cumplen menos criterios
de severidad que los hombres. Estos datos se asemejan a los
encontrados en la bibliografia, donde las mujeres tienen un
patrén de consumo intenso, con un progreso mas rapido
desde el inicio del consumo hasta la dependencia. Este pa-
trén podria ser la causa de que tengan mayor prevalencia
de problemas médicos concomitantes en comparaciéon con
los hombres con TUA (Avila Escribano et al., 2007; Keyes et
al., 2010). También se aprecian diferencias de género en los
trastornos no relacionados con sustancias, donde ellos tie-
nen mayores prevalencias. El trastorno antisocial de la per-
sonalidad es diagnosticado tres veces mas en hombres que
en mujeres (Alegria et al., 2013). Las mujeres tienen ma-
yores prevalencias en los trastornos depresivos (Avila Escri-
bano et al., 2007). La falta de apoyo social en las mujeres y
los problemas interpersonales en el contexto familiar, serian
factores de riesgo y posible causa de las diferencias de gé-
nero en la comorbilidad psiquiatrica (Alegria et al., 2013).
En el analisis de la poblaciéon con respecto a la comorbi-
lidad debida a un TUS, encontramos que el policonsumo
podria estar relacionado con la comorbilidad psiquiatrica,
especialmente cuando el TUA va acompanado de otros
TUS de sustancias como cocaina y cannabis. Sabemos que
los TUS por cocaina estan asociados a una elevada preva-
lencia de comorbilidad psiquiatrica (Araos et al., 2014) y
ademads encontramos en la literatura una elevada prevalen-
cia de policonsumo en pacientes en seguimiento que son
mayoritariamente hombres j6venes, nunca casados, con
una edad temprana de inicio del consumo y comorbilidad
psiquiatrica (Blanco et al., 2015). Si analizamos la comor-
bilidad psiquidtrica en nuestra muestra encontramos que,
primero, los trastornos de estado de animo primarios y los
inducidos tuvieron similar prevalencia a lo largo de la vida.
Sabemos que la depresion que comienza antes del inicio del
TUS reduce las posibilidades de remision de la dependen-
cia, al igual que lo hacen las depresiones mayores inducidas
(Samet etal., 2013). Algunos estudios aseguran que el grado
de severidad del TUS es un buen predictor de trastornos
depresivos en el seguimiento del paciente (Boschloo et al.,
2012), esta afirmacion tiene sentido en nuestra muestra al
ver relacion entre presencia de comorbilidad psiquiatrica y
severidad de criterios de adiccion en TUA. Segundo, respec-
to a los trastornos de ansiedad, en nuestro estudio fueron

mas prevalentes los trastornos primarios que los inducidos
para los diagnosticos a lo largo de la vida. Tercero, los tras-
tornos psicoticos en nuestra muestra, son mayoritariamen-
te inducidos aunque distan mucho de los encontrados en
otras poblaciones, en la que las prevalencias fueron ele-
vadas (15,5%) (Araos et al., 2014). Aunque los trastornos
del estado de animo y de ansiedad primarios son mayorita-
riamente mas frecuentes que los inducidos por sustancias
(Torrens et al., 2011), nuestros resultados concuerdan con
otros estudios realizados mediante la evaluacion PRISM en
poblaciones con TUS por cocaina, donde los trastornos in-
ducidos fueron mas prevalentes que los primarios (Araos et
al., 2014; Vergara-Moragues et al., 2012). Por ultimo, sobre
los TP, existe una prevalencia del trastorno antisocial de la
personalidad de 6,8% y un 17,4% de trastorno limite de la
personalidad en nuestra poblacién, prevalencias mas bajas
que las encontradas en poblaciones con TUS de otras sus-
tancias como cocaina (Araos et al., 2014). Hay evidencias
que sugieren que los trastornos de personalidad se asocian
mas a otros TUS, por ser el consumo de estas las que au-
mentan los problemas conductuales, la severidad clinica y
las dificultades sociales (Salom et al., 2014).

El diagnéstico de TDAH tienen una prevalencia del 7%
en la infancia y de ellos aproximadamente el 4% prevalece
en la edad adulta (Kessler et al., 2006). Nuestra poblacién
tiene una elevada prevalencia en este trastorno, en estos
resultados puede influir la utilizacién de un instrumento
especifico para su diagnéstico. Aun asi, los sintomas en el
adulto pueden dar lugar a errores, como que la inquietud
se interprete como ansiedad o la distraibilidad por falta de
interés o motivacion (Quintero et al., 2013). El hecho de
tener comorbilidad TUS aumenta la comorbilidad psiquia-
trica de la muestra (Témasson y Vaglum, 1995). En nuestra
muestra, cuando eliminamos la presencia de otros TUS en
los pacientes con TUA, la prevalencia de otra comorbilidad
psiquidtrica se reduce (de 82,5% a 57,5% en mujeres y de
63,9% a 26,2% en hombres). Disminuye también la preva-
lencia de trastornos de personalidad, porque el trastorno
antisocial en hombres sin comorbilidad TUS bajaa 0,8% y el
trastorno limite en mujeres al 7,5%. Obtenemos cifras que
concuerdan con estudios descritos en poblaciones similares
en nuestro pais, en el que el trastorno antisocial tendria
prevalencias del 2% y el trastorno limite de la personalidad
6% (Fernandez-Montalvo et al., 2006). Estos pacientes ex-
perimentan dificultades de comportamiento tanto internos
como externos en comparaciéon con lo que solo cursan TUA
(Salom et al., 2014).

Los resultados sobre comorbilidad psiquidtrica arriba
descritos apoyan la necesidad de buscar pruebas biolégicas
objetivas que sirvieran como biomarcadores especificos de
subgrupos con comorbilidades psiquiatricas especificas.
A este respecto, nuestro estudio aporta la descripcion por
primera vez de los valores plasmaticos 2-acilgliceroles en es-
tos pacientes. Los datos sugieren que el 2-AG y 2-OG estdn
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afectados por diagnosticos de trastornos de ansiedad en el
ultimo ano. La senalizaciéon endocannabinoides se ha impli-
cado en la modulacién de la ansiedad y la respuesta emocio-
nal (Navarro et al., 1997). Un incremento de la liberacion
de endocannabinoides se asocia a efecto ansiolitico, lo que
ha motivado el desarrollo de multiples farmacos, especial-
mente aquellos relacionados con el bloqueo de la actividad
de las enzimas degradadoras de endocannabinoides FAAH
y MAGL (Gaetani et al., 2003; Kinsey et al., 2011). Encontra-
mos estudios que relacionan la disregulacién de acilglicero-
les con la dificultad de adaptacién a estimulos estresantes y
aversivos con un aumento de respuestas de estrés, ansiedad
y miedo (Guggenhuber et al., 2015; Jenniches et al., 2015).
El hecho de que nosotros encontremos también una rela-
cién entre cambios en 2- acilgliceroles y los diagnésticos de
trastornos de ansiedad, nos sitiia mas cerca de posibles dia-
nas terapéuticas de estrés y trastornos relacionados con la
ansiedad.

Entre nuestras limitaciones hay que destacar que la
evaluacion retrospectiva de la sintomatologia clinica y de
abstinencia es imperfecta, asi como los periodos de esta
ultima relatados por los pacientes. Por otro lado, el tama-
no de la muestra, relativamente pequeno desde una pers-
pectiva estadistica, aunque relevante desde un punto de
vista clinico, asi como el porcentaje de poblacién femeni-
na estudiado.

Las perspectivas futuras a considerar pasan por continuar
con este tipo de estudios de caracterizacién fenotipica con
una muestra mas amplia y representativa. Desarrollar un tra-
bajo longitudinal que permita comprobar la evolucion de
los sintomas psicopatologicos y de severidad en la adiccion
y ampliar la buisqueda de poblacién femenina que cumpla
criterios de inclusion con la finalidad de hacer compara-
ciones de género mas profundas y disenar tratamientos de
atenci6n especializada, la necesidad de incorporar y aumen-
tar la muestra de distintos biomarcadores de diagnéstico en
consumo, severidad y comorbilidad en la realizaciéon de me-
joras en prondstico y tratamientos 6ptimos adaptados a las
necesidades de cada perfil de paciente.
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