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Nunca dejes que nadie te diga que no puedes hacer algo.  
Ni siquiera yo.  

Si tienes un sueño, tienes que protegerlo (…). 
Si quieres algo ve a por ello y punto. 

 
(Will Smith)
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RESUMEN 

       El término de Patología Dual (PD) hace referencia a la coexistencia o concurrencia de, al menos, 

un Trastorno por Uso de Sustancias (TUS) y un Trastorno Mental (TM) en una misma persona. Si 

bien existe una amplia variedad de combinaciones posibles dada la naturaleza heterogénea de esta 

condición, en este trabajo se ha considerado la comorbilidad de tres TM severos muy prevalentes 

en PD (esquizofrenia, trastorno bipolar y depresión mayor). La relevancia de la PD se relaciona con 

su etiología y expresión fenotípica compleja en la que intervienen múltiples factores de riesgo y/o 

protección. Se suma a ello la elevada prevalencia, gravedad clínica y psicosocial, difícil manejo 

terapéutico y peor pronóstico funcional global. A día de hoy, la correcta detección, diagnóstico e 

intervención terapéutica en PD es una tarea difícil y un desafío pendiente entre los profesionales e 

investigadores del ámbito de la salud mental y las adicciones. 

       La evidencia científica y la práctica clínica demuestra que en pacientes duales existen 

variaciones cognitivas y de ritmicidad circadiana asociadas al tipo de TM comórbido, que derivan en 

implicaciones clínicas y funcionales de diferente impacto. Por consiguiente, el objetivo de la 

presente tesis doctoral consistió en explorar tales diferencias y la interrelación con otras variables 

sociodemográficas y clínicas atendiendo al tipo de diagnóstico psiquiátrico comórbido. Con ello se 

pretende contribuir al conocimiento de un perfil diferencial en pacientes duales según la patología 

comórbida que pueda trasladarse al desarrollo de posibles intervenciones preventivas y de 

estrategias terapéuticas más dirigidas a sus necesidades individuales. 

       La investigación abarcó tres áreas de estudio. En la primera se analizaron las variables 

sociodemográficas y clínicas de los tres grupos de pacientes duales en tratamiento, permitiendo 

definir y precisar características asociadas al diagnóstico psiquiátrico y su riesgo o influencia en el 

inicio y desarrollo del trastorno comórbido. La segunda consistió en la evaluación del rendimiento 

neurocognitivo, el análisis del efecto que la inteligencia premórbida tiene en el mismo y la 

interrelación de ambos con variables clínicas. Las alteraciones cognitivas se consideran 

endofenotipos de algunos TM y en los últimos años, diferencias individuales en la actividad cerebral 

y un buen funcionamiento premórbido se han relacionado con el mejor rendimiento cognitivo y 

funcional. Por tanto, en PD la consideración de alteraciones neurocognitivas y el posible impacto en 

éstas del TM comórbido pueden ser predictores del pronóstico y adherencia al tratamiento. Por 

último, se exploraron las diferencias en la expresión rítmica circadiana ─temperatura corporal 

periférica (TCP), horarios de sueño-vigilia y tipología circadiana─ incluyendo la comparación con un 

grupo de controles sanos (CS) y la influencia del tipo de tratamiento ambulatorio o residencial 

(mayoritariamente en comunidad terapéutica) que realizaban los pacientes. La evidencia señala 

alteraciones rítmicas circadianas tanto en pacientes TUS como en algunos TM, sugiriendo que éstas 
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podrían ser una característica clínica significativa que afecta la aparición y el curso del trastorno 

comórbido. Sin embargo, los datos en pacientes duales, aunque escasos, apuntan la existencia de 

recuperación rítmica asociada al tiempo de abstinencia y al tipo de tratamiento. 

       Se evaluó un total de 114 participantes varones de edades comprendidas entre 20 y 50 años. 

Todos ellos con diagnóstico de PD en tratamiento ambulatorio o residencial. Los participantes 

fueron divididos en tres grupos atendiendo al diagnóstico psiquiátrico comórbido de esquizofrenia 

(SZ+=38), bipolar (BP+=37) o depresión mayor (DM+=39). No se contemplaron como TUS los 

trastornos relacionados con el consumo de cafeína ni de nicotina, aunque se registraron los datos 

relativos al consumo de ambas sustancias. Fueron criterios de inclusión al estudio la vinculación 

regular al tratamiento, estabilidad clínica, remisión inicial del TUS (no inducido) y abstinencia 

mínima de tres meses y hasta un año.  

       Los resultados indicaron que los pacientes con SZ+ presentaron indicadores de mayor riesgo 

para el inicio y mantenimiento del trastorno comórbido así como de mayor gravedad social y clínica, 

como inactividad laboral por discapacidad/incapacidad, nivel más bajo de estudios, una edad de 

inicio tanto del TM como del TUS más temprana, más antecedentes familiares de consumo, uso 

simultáneo de más sustancias y más consumo de nicotina. A diferencia de éstos, los pacientes con 

DM+ mostraron una edad media superior, mayor probabilidad de estar separado/divorciado y de 

tener hijos, desempleo por paro o baja laboral, edad de inicio del TM más tardía, pauta más reducida 

de fármacos y menor consumo de nicotina. Además, la mitad de ellos se encontraba realizando 

tratamiento intensivo en comunidad terapéutica. Los BP+ se situaron en una posición intermedia 

en la mayoría de variables, si bien destacaron en más años de estudios y menor dependencia de la 

adicción. Respecto al rendimiento cognitivo, el funcionamiento premórbido estuvo conservado en 

los tres grupos, así como las habilidades visuoconstructivas y espaciales, y el span atencional. El 

aprendizaje y memorial verbal estuvieron afectados en SZ+ y relativamente conservados en DM+ y 

BP+, exceptuando la memoria inmediata. Destaca un buen procesamiento de la información en 

DM+, con algunas dificultades en SZ+ y BP+. El funcionamiento ejecutivo de los tres grupos fue 

adecuado excepto en la tarea TMT, donde SZ+ y BP+ mostraron déficits en la inhibición cognitiva de 

secuencias automáticas y flexibilidad mental. La inteligencia premórbida influyó en casi todos los 

dominios cognitivos evaluados y, en menor medida, también la edad de los pacientes, la duración 

de la abstinencia, la estabilidad clínica y la edad de inicio tanto del TUS como del TM.  

       En cuanto a la expresión rítmica circadiana, los pacientes SZ+, seguidos de BP+, mostraron una 

acrofase más tardía y un mínimo y mesor más elevados que DM+ y CS. Los pacientes DM+ 

presentaron mayor amplitud y estabilidad del ritmo respecto a los otros grupos de pacientes y a CS. 

Además, DM+ fueron predominantemente matutinos, dormían menos horas al día y se levantaban 
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más temprano. Todos los grupos diagnóstico aportaron una menor fragmentación del ritmo 

comparados con CS. El índice de circadianidad fue menor en SZ+ y DM+ que el observado en CS y 

según el rango normativo. Por otra parte, respecto a los pacientes residenciales, aquellos 

ambulatorios presentaron un valor mínimo, mesor y L10 más elevado, una acrofase más tardía y un 

retraso de la hora central del periodo de vigilia. También refirieron mayor duración de sueño diario, 

horas más tardías de levantarse y acostarse así como una tipología intermedia. Junto al tipo de 

tratamiento, la edad, la abstinencia y el consumo de nicotina fueron factores indicativos de 

afectación o recuperación rítmica. 

       Tales hallazgos apuntan la importancia de la preservación o recuperación cognitiva y circadiana 

en la funcionalidad de los pacientes duales, siendo indicadores de ello la inteligencia premórbida y 

el tratamiento residencial, respectivamente. Entre las implicaciones preventivas y clínicas que se 

derivan destaca el incluir en primeros episodios y a edades más avanzadas evaluaciones 

neuropsicológicas y del CI premórbido e incorporar intervenciones para enriquecer la reserva 

cognitiva en caso necesario. Así mismo, evaluar el estado rítmico circadiano antes y a lo largo del 

tratamiento, incorporando estrategias cronoterapéuticas en los pacientes ambulatorios.  

       En conclusión, el presente trabajo es un primer aporte en el conocimiento del perfil cognitivo y 

circadiano diferencial según el trastorno mental severo comórbido al que deberán seguir futuros 

estudios. Progresar en esta línea sin duda contribuirá, por un lado, a la detección de posibles 

marcadores de vulnerabilidad. Por otro lado, al establecimiento de objetivos y estrategias de 

tratamiento más adecuadas, orientadas a la prevención o rehabilitación de estos déficits y 

alteraciones, así como a mantener cambios de comportamiento y hábitos saludables a medio y largo 

plazo para la evitación de recaídas. 
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ABSTRACT 
 

       The term Dual Pathology (DP) refers to the coexistence or concurrence of at least one Substance 

Use Disorder (SUD) and a Mental Disorder (MD) in the same person. Although there is a wide variety 

of possible combinations given the heterogeneous nature of this condition, this work has considered 

the comorbidity of three very prevalent severe MDs in DP (schizophrenia, bipolar disorder and major 

depression). The relevance of DP seems to be related to its etiology and complex phenotypic 

expression in which multiple risk and protection factors are involved. Added to this is the high 

prevalence, clinical and psychosocial severity, difficult therapeutic management and worse overall 

functional prognosis. Today, the correct detection, diagnosis and therapeutic intervention in DP is a 

difficult task and a pending challenge among professionals and researchers in the fields of mental 

health and addictions. 

       Scientific evidence and clinical practice show that in dual patients there are cognitive and 

circadian rhythmic variations associated with the type of comorbid MD, which may result in clinical 

and functional implications of different impact. Therefore, the objective of the present doctoral 

thesis was to explore such differences and the interrelation with other sociodemographic and 

clinical variables based on the type of comorbid psychiatric diagnosis. Our purpose is to try to 

contribute to the knowledge of a differential profile in dual patients according to the comorbid 

pathology that could be transferred to the development of possible preventive interventions and 

therapeutic strategies especially directed to their individual needs. 

       This research covered three areas of study. First, the sociodemographic and clinical variables of 

the three groups of dual patients under treatment were analyzed, allowing to define and specify 

characteristics associated with the psychiatric diagnosis and their risk or influence on the onset and 

development of the comorbid disorder. Secondly, was the evaluation of neurocognitive 

performance, the analysis of the effect that premorbid intelligence has on it, and the interrelation 

of both with clinical variables. Cognitive alterations are considered as endophenotypes of some MD 

and, in recent years, individual differences in brain activity and good premorbid functioning have 

been linked to a better cognitive and functional performance. Therefore, in DP the consideration of 

neurocognitive alterations and the possible impact on them of comorbid MD can be predictors of 

prognosis and adherence to treatment. Finally, differences in circadian rhythmic expression - 

peripheral body temperature (PBT), sleep-wake time and circadian typology- were explored, 

including a comparison with a group of healthy controls (HC) and the influence of the type of 

outpatient treatment or residential (mostly in therapeutic community). The evidence indicates the 

existence of circadian rhythmic alterations in both SUD and in some MD, suggesting that these 

alterations could be a significant clinical feature that affects the onset and course of comorbid 
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disorder. However, data in dual patients, although scarce, suggest the existence of rhythmic 

recovery associated with withdrawal time and the type of treatment.  

       A total of 114 male participants aged 20 to 50 years were evaluated, all of them with diagnosis 

of DP in outpatient or residential treatment. The participants were divided into three groups based 

on the comorbid psychiatric diagnosis of schizophrenia (SZ+=38), bipolar disorder (BP+=37) or major 

depression (MD+=39). Disorders related to the consumption of caffeine or nicotine were not 

considered, although data related to the consumption of both substances were recorded. Inclusion 

criteria to the study were regular treatment adherence, clinical stability, initial remission of SUD 

(not induced), and minimum abstinence period of three months and up to one year. 

The results indicated that patients with SZ+ presented indicators of a greater risk for the onset 

and maintenance of the comorbid disorder, as well as, greater social and clinical severity, such as 

inactivity due to disability, lower level of studies, and an earlier age of onset for both MD and SUD, 

more family history of substance use, simultaneous use of more substances, and more nicotine 

consumption. In contrast to these, patients with MD+ exhibited an older average age, greater 

probability of being separated/divorced and having children, unemployment due to work stoppage 

or work leave, age of onset of the latest MD, reduced pattern of drugs, and lower consumption of 

nicotine. In addition, half of them were undergoing an intensive treatment in a therapeutic 

community. The BP+ patients were placed in an intermediate position in the majority of the 

variables, although the group highlighted a higher level of education and a lower severity of 

addiction. Regarding the cognitive performance, premorbid functioning was conserved in the three 

groups, as well as visoconstructive and spatial skills, and attention span. Learning and verbal 

memory were affected in SZ+ and relatively conserved in MD+ and BP+, except for immediate 

memory. Thus, we observed a good processing of information for MD+, and some difficulties for SZ+ 

and BP+. The executive functioning of the three groups was adequate except in the TMT task, in 

which SZ+ and BP+ showed deficits in the cognitive inhibition of automatic sequences and mental 

flexibility. Moreover, premorbid intelligence influenced almost all cognitive domains evaluated and, 

to a lesser extent also the age of the patients, the abstinence period, clinical stability, and the age 

of onset for both SUD and MD+.  

Regarding the circadian rhythmic expression, the SZ+ patients, followed by BP+, showed a late 

acrophase and a higher mesor than MD+ and HC. The MD+ patients presented greater amplitude 

and stability of the rhythm compared with the other groups of patients and HC. In addition, patients 

MD+ were predominantly within a morning typology, slept less hours a day and got up earlier. All 

the diagnostics groups exhibited less fragmentation of the rhythm compared to HC. The circadianity 

index was lower in SZ+ and MD+ than that observed for HC, and according to the normative range. 
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On the other hand, regarding residential patients, those outpatients had a higher minimum, mesor 

and L10 value, a late acrophase and a delay in the central time of the waking period. They also 

reported a longer duration of daily sleep, later hours of getting up and going to bed, as well as an 

intermediate typology. Together with the type of treatment, age, abstinence period and nicotine 

consumption were indicative factors of rhythmic involvement or recovery. 

       Our findings point out the importance of the cognitive preservation and circadian recovery 

in the functionality of dual patients; being indicators of these aspects the premorbid intelligence 

and the residential treatment, respectively. Among the preventive and clinical implications that 

arise from such findings, it is worth mentioning the inclusion of neuropsychological and premorbid 

IC assessment in early episodes and at older ages, also incorporating interventions to enrich the 

cognitive reserve if necessary. Likewise, other clinical implications from our observations are to 

evaluate the circadian rhythmic state before and throughout the SUD treatment, incorporating 

chronotherapeutic strategies for outpatients. 

In conclusion, the present work is a first contribution to the knowledge of the cognitive and 

circadian differential profile for patients with DP according to the comorbid severe mental disorder, 

which future studies should continue. Progress in this line will undoubtedly contribute, on one hand, 

to the detection of possible vulnerability markers and, on the other hand, to the establishment of 

more appropriate treatment goals and strategies; aimed at the prevention or rehabilitation of these 

deficits and alterations, as well as to maintain changes of behavior and healthy habits in the medium 

and long term for the avoidance of relapses. 
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GLOSARIO DE ABREVIACIONES 

ANCOVA: análisis de covarianza 

ANOVA: análisis de varianza 

APA: American Psychiatric Association 

BP: bipolar 

BP+: bipolar dual 

CI: coeficiente intelectual 

CIE-10: Clasificación Internacional de Enfermedades, 10ª revisión 

CS: controles sanos 

CSM: Composite Scale of Morningness 

CT: comunidad terapéutica 

DAST-20: Drug Abuse Screening Test 

DGPNSD: Delegación del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas 

DGPNSD: Delegación del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas 

DM: depresión mayor 

DM+: depresión mayor dual 

DSM: Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales 

DSM-5: Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, 5ª edición 

DSM-IV: Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, 4ª edición  

DSM-IV-TR: Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, 4ª edición revisada 

ECA: Epidemiologic Catchment Area  

EEAG: Escala de Evaluación de la Actividad Global 

EIC: edad de inicio de consumo 

EMCDDA: European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction 

IC: índice de circadianidad 

IS: estabilidad interdiaria 

IV: variabilidad intradiaria  

L10: valor medio de las diez horas consecutivas de valores mínimos 

LEAD: Longitudinal Expert with All Data 

M: mesor 
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M10: promedio de las 10 horas consecutivas con el valor máximo  

M5: promedio de las cinco horas consecutivas con el valor máximo 

MANCOVA: análisis múltiple de la covarianza 

NCS: National Comorbidity Survey  

NSQ: núcleo supraquiasmático 

OD: dígitos en orden directo 

OEDA: Observatorio Español sobre las Drogas y las Adiciones 

OI: Dígitos en orden inverso 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

P1: potencia del primer armómico 

P12: potencia acumulada del doceavo armónico  

PD: Patología Dual 

RA: amplitud relativa 

RA_10: amplitud relativa multiplicada por 10 

RM MANCOVA: análisis múltiple de la covarianza con medidas repetidas 

SNC: sistema nervioso central 

sTAE: subsíndrome TAE 

SZ: esquizofrenia 

SZ+: esquizofrenia dual 

TB: trastorno bipolar 

TB-I: trastorno bipolar subtipo I 

TB-II: trastorno bipolar subtipo II 

TCP: temperatura corporal periférica 

TDM: trastorno depresivo mayor 

TL10: hora de L10 

TM: trastorno mental 

TM5: hora de M5 

TMS: trastorno mental severo 

TUS: trastorno por uso de sustancias 

UNODC: United Nations Office on Drugs and Crime 

WHO: World Health Organization 
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1.1.  Definición y características generales 
 

El término de Patología Dual (PD), empleado por primera vez en la década de 1990 (Stowell, 

1991), hace referencia a la coexistencia o concurrencia de, al menos, un Trastorno por Uso de 

Sustancias (TUS) y un Trastorno Mental (TM) en una misma persona (Drake, 2007; EMCDDA, 2019), 

siendo lo más frecuente que el TM sea grave o severo (TMS) y de la esfera psicótica o afectiva (Di 

Lorenzo et al., 2014). Cabe señalar, no obstante, que la concurrencia entre diferentes entidades 

clínicas ya fue reconocida años atrás por Feinstein (1970), quien introdujo el término médico de 

comorbilidad para denotar la existencia de una entidad clínica adicional distinta, que haya 

existido o pueda ocurrir durante el curso clínico de un paciente con una enfermedad índice 

de estudio (Rosas et al., 2011). Si bien existe una amplia variedad de combinaciones posibles 

dada la naturaleza heterogénea y la flexibilidad de la definición de PD, a lo largo de este trabajo nos 

referiremos a la PD como la coincidencia de patologías mayores psicóticas y/o afectivas y trastornos 

relacionados con el uso de sustancias psicoactivas.  

Otras denominaciones similares utilizadas a nivel internacional y comúnmente aceptadas 

dentro del campo de la salud mental para referirse a pacientes que presentan trastornos adictivos 

y otros trastornos mentales son “trastorno concurrente”, “trastorno dual”, “trastorno comórbido” 

y “diagnóstico dual” (EMCDDA, 2019; Szerman et al., 2013). Coincidiendo con la elección de la 

Asociación Mundial de Piquiatría (WPA, 2014), en el presente trabajo preferimos usar el término PD 

por ser el más aceptado en castellano (Szerman et al., 2014) y porque, más allá de los diagnósticos 

categoriales independientes, consideramos la necesidad de atender las diferencias individuales y el 

posible solapamiento entre los mismos (Szerman, 2016). La definición inicial planteaba el TUS y TM 

como entidades primarias y etiológicamente independientes que ocurrían de forma simultánea. En 

la actualidad, sin embargo, ha evolucionado a una acepción más amplia en tanto que entiende y 

acepta el conjunto de posibles relaciones entre ambas entidades (Torrens et al., 2011) así como que 

éstas pueden presentarse simultáneamente o secuencialmente a lo largo de la vida de la persona 

(Szerman & Martinez-Raga, 2015). 

En los últimos años la PD ha ido adquiriendo creciente interés, tanto en el campo de las 

adicciones como en el de la salud mental, siendo en la actualidad una gran preocupación tanto la 

adecuada detección como el tratamiento de la comorbilidad entre los trastornos mentales y los 

relacionados con el uso de sustancias psicoactivas (EMCDDA, 2019; Torrens et al., 2017).  Tal y como 

evidencian los estudios epidemiológicos y clínicos, la relevancia de la comorbilidad se relaciona con 
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su elevada prevalencia, gravedad clínica y social, difícil manejo y peor pronóstico (Marquez-Arrico 

et al., 2019; Lieb, 2015; Szerman & Martinez-Raga, 2015; Whiteford et al., 2013). 

En comparación con pacientes con un solo trastorno, aquellos con PD presentan mayores tasas 

de admisiones en servicios de urgencias, de recaídas, hospitalizaciones psiquiátricas, de abandono 

del tratamiento y suicidio (Langås et al., 2011; Olivares et at., 2013; Preti et al., 2015; Szerman et 

al., 2012; Youssef et al., 2016). También muestran mayor comorbilidad con enfermedades médicas 

y otras infecciosas como el VIH/SIDA y la hepatitis C (Benaiges et al., 2012; Durvasula and Miller, 

2014; Khalsa et al., 2008), así como déficit psicosocial, baja calidad de vida (Benaiges et al., 2012; 

Chahua et al., 2015; Krausz et al., 2013) y más comportamientos violentos o criminales (Greenberg 

et al., 2014; Igoumenou et al., 2013; Krausz et., 2013). Además, todo ello genera un elevado coste 

en el sistema sanitario y legal (DeLorenze et al., 2014; Whiteford et al., 2013). 

1.2.  Epidemiología y características sociodemográficas 
 

Los primeros resultados epidemiológicos sobre la PD en población general proceden de dos 

amplios estudios realizados en EE.UU: el Epidemiologic Catchment Area (ECA) (Regier et al., 1990) y 

el National Comorbidity Survey (NCS) (Kessler et al., 1994). Ambos, como se detalla a continuación, 

indicaron que la comorbilidad entre TUS y TM es muy elevada (ver Tabla 1).  

El estudio ECA (Regier et al., 1990) mostró que el 22 % de personas con TM presentaba abuso 

y dependencia de alcohol y el 15 % abuso y dependencia de otras drogas ilegales. Por otra parte, el 

37 % de casos con dependencia al alcohol y el 53 % dependientes de otras sustancias presentaban, 

además, un TUS. Según los datos señalados, las personas con TM tenían un riesgo 2,7 mayor de 

presentar un TUS comórbido mientras que al contrario supuso 4,5 veces más riesgo. Atendiendo al 

TM específico, la comorbilidad fue mayor en esquizofrenia (SZ: 47 %), trastorno antisocial de la 

personalidad (83 %) y trastornos afectivos (32 %), trastorno bipolar tipo I y II (TB: 56,1 %; TB-I: 60,7 

%; TB-II: 48,1 %) y trastorno depresivo mayor (TDM 27,2 %). Considerando el tipo de droga, la 

cocaína fue la sustancia más asociada con diferentes trastornos mentales. Por su parte, el estudio 

NCS (Kessler et al., 1994) obtuvo tasas de comorbilidad entre los diferentes TUS y TM aún 

superiores, mostrando que el 42 % de personas dependientes a sustancias también cumplían 

criterios para un TM comórbido. Los TM que presentaron mayor prevalencia fueron la SZ (78 %), el 

TB-I (60,3 %), el TB-II (40,4 %) y el TDM (23 %).  
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Tabla 1. Prevalencia de TUS y SZ, TB tipo I y II, y TDM en estudios epidemiológicos en población 
general.  

  Esquizofrenia Trastorno Bipolar 
I 

Trastorno Bipolar-
II 

Depresión 

ECA 47 % 60,7 % 48,1 % 27,2igihihiu % 
NCS 78 % 60,3 % 40,4 % 23 % 

ECA: Epidemiologic Catchment Area; NCS: National Comorbidity Survey. 

Trabajos recientes de revisión sistemática y metaanálisis basados en estudios epidemiológicos 

en población general confirman la alta prevalencia entre TUS y SZ, significativamente mayor en 

hombres (48%, OR 3,43) que en mujeres (22,1%). La meta-regresión muestra que la prevalencia 

aumenta con el tiempo para las drogas ilícitas pero no para otras sustancias legales, incluido el 

alcohol (Hunt et al., 2018). Así mismo, se observa una asociación muy relevante entre TUS y 

trastornos afectivos (40%), siendo el TDM el más comúnmente asociado (Lai et al., 2015). 

Los datos disponibles sobre la prevalencia de TM y TUS en los países europeos son muy 

heterogéneos (EMCDDA, 2019; Torrens et al., 2017). Los factores que se han propuesto para explicar 

dicha heterogeneidad son diversos. Los estudios se centran en un trastorno mental o sustancia 

concreta, tanto los instrumentos y criterios diagnósticos como el entorno asistencial donde se lleva 

a cabo el diagnóstico o estudio de la comorbilidad son muy variados y la prevalencia de la 

comorbilidad difiere según el trastorno psiquiátrico, tipo de sustancias y patrón de consumo. Otro 

factor, no menos importante, son las diferentes tendencias geográficas y temporales del consumo 

de drogas en Europa.  

La comorbilidad psiquiátrica más común entre los usuarios de drogas en la Unión Europea fue 

la TDM, con tasas de entre el 12 y el 80 %, seguida de la SZ cuya prevalencia oscila entre el 30 y el 

66 % y el TB que alcanza frecuencias entre el 40 y el 60 % (Torrens et al., 2017). 

Respecto a las características sociodemográficas de la población con PD, en general la 

prevalencia es superior en hombres, en especial jóvenes (Carrà et al., 2015; Lev-Ran et al., 2013; 

Rodríguez-Jiménez et al., 2008). El perfil más frecuente del paciente dual es que sea soltero, 

residente en el domicilio familiar, con estudios primarios o secundarios no finalizados, e inactividad 

laboral (Adan, 2015; Arias et al., 2013a; Benaiges et al., 2012; Fernández-Mondragón & Adan, 2015; 

Hakulinen et al., 2019). En comparación con aquellos que presentan sólo TUS o TMS, los pacientes 

duales suelen tener más antecedentes familiares de TUS, peor funcionamiento social y más 
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conductas de riesgo para su salud así como delictivas (Chahua et al., 2015; Greenberg et al., 2014; 

Krausz et al., 2013; Peters et al., 2015; Rodriguez-Jimenez et al., 2008; Torrens et al., 2011). 

1.3. Evaluación y diagnóstico 

Pese a la elevada prevalencia, la relación de comorbilidad en la PD es heterogénea y compleja 

de comprender por lo que el diagnóstico es problemático, en gran parte por el solapamiento de 

síntomas, por la dificultad para distinguir trastornos primarios e inducidos y por la ausencia de una 

exploración adecuada del trastorno comórbido una vez establecido el diagnóstico principal 

(Szerman et al., 2011; Szerman & Martinez-Raga, 2015).  

Los efectos agudos o crónicos del uso de sustancias pueden imitar los síntomas de los TM, lo 

cual hace que sea difícil diferenciar entre los síntomas que aparecen del uso o abstinencia de 

sustancias y aquellos que representan un trastorno psiquiátrico independiente (Roncero et al., 

2017; Volkow, 2010). Otra dificultad a la hora de identificar la comorbilidad psiquiátrica en los TUS 

es que las condiciones psiquiátricas son síndromes con patrones de síntomas verificados con 

pruebas de validez clínica versus enfermedades de fisiopatología conocida con marcadores 

biológicos sensibles y específicos (Torrens et al., 2010). 

Los sistemas diagnósticos categoriales utilizados en salud mental en la actualidad, Manual 

Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales, 5ª Edición (DSM-5; APA, 2013a) y Clasificación 

Estadística Internacional de Enfermedades y otros Problemas de Salud (CIE-10; OMS, 1992), fallan a 

la hora de contemplar la heterogeneidad de los pacientes duales (Szerman & Peris, 2019) y no 

incluyen criterios comunes y unificados de clasificación diagnóstica para la PD de manera que su 

diagnóstico es doble (uno para el TUS y otro para el TM específico) y, habitualmente, diferencial y 

por consenso clínico (Szerman, 2016).  

       Para facilitar esta tarea de identificación, el Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos 

Mentales, 4ª Edición, versión revisada; (DSM-IV-TR; APA, 2000) ─utilizado para el desarrollo de la 

presente tesis doctoral ya que ésta era la última versión de clasificación disponible al inicio de la 

investigación─ sustituye las antiguas categorías orgánico vs no orgánico por las tres siguientes 

(Torrens et al., 2010): 
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1. Diagnóstico primario. El trastorno mental no es inducido por sustancias y no se debe a 

ninguna enfermedad médica. El episodio puede producirse durante un período prolongado 

de abstinencia o de consumo ocasional de la sustancia, o bien comienza por lo menos 2 

semanas antes del inicio de un período de consumo o bien comienza durante un período 

excesivo de consumo y permanece un mínimo de 4 semanas después que éste haya 

finalizado.  

2. Efectos esperados. Se refiere a los síntomas habituales que resultan del consumo o 

abstinencia de sustancias, es decir, los síndromes de intoxicación y abstinencia que no 

deben diagnosticarse como sintomatología de un trastorno psiquiátrico y que el DSM-IV-TR 

describe para cada una de las principales sustancias. 

3. Inducido por sustancias. Los síntomas cumplen criterios diagnósticos para un trastorno 

según el DSM pero, además, ocurren en su totalidad durante un período de consumo de 

sustancias excesivo o dentro de las 4 semanas posteriores al mismo, la sustancia consumida 

puede provocar síntomas idénticos a los del trastorno en evaluación y éstos son excesivos 

respecto a los efectos esperados de intoxicación o abstinencia.   

Es preciso apuntar los cambios que introduce la última y actual edición del DSM en relación a 

los criterios diagnósticos del TUS. En primer lugar, el DSM-5 elimina la categoría de abuso, 

considerando únicamente la de dependencia e introduce tres niveles de severidad (bajo, moderado 

o grave) para su evaluación, de manera que la clasificación diagnóstica adquiere ahora un carácter 

dimensional. Además, se elimina el ítem referido a los problemas legales. Por otra parte y a 

diferencia del DSM-IV-TR, el DSM-5 agrupa en su categoría de “Trastornos relacionados con 

sustancias y otros trastornos adictivos” los diferentes diagnósticos para cada sustancia de consumo, 

por tanto, clasifica el trastorno por consumo, la intoxicación, la abstinencia y otros diagnósticos 

relacionados, para cada una de las siguientes sustancias: alcohol, cafeína, cannabis, alucinógenos, 

inhalantes, opiáceos, sedantes-hipnóticos-ansiolíticos, estimulantes (cocaína, anfetamina y otros 

estimulantes), tabaco y otras. 

Con todo, la detección y diagnóstico correcto de la PD sigue siendo día de hoy una tarea difícil 

y un desafío pendiente entre los profesionales e investigadores del ámbito de la salud mental y las 

adicciones. Dada la influencia del consumo en la manifestación clínica y sintomatológica de la 

patología psiquiátrica se persigue el objetivo común de lograr la abstinencia del paciente para 

discernir si los síntomas son de naturaleza primaria o inducidos (Assanangkornchai & Edwards, 2012; 
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Crockford & Addington, 2017). Así mismo, conviene atender a los síntomas prodrómicos y a otros 

no específicamente clínicos, sino del funcionamiento personal, familiar o sociolaboral, como por 

ejemplo el autocuidado o aislamiento social (EMCDDA, 2019). Según Roncero et al. (2016), una 

adecuada evaluación clínica ha de explorar los síntomas del TM objeto de estudio así como de otros 

posibles, inicio y gravedad de los mismos, antecedentes psiquiátricos y de consumo (personales y 

familiares), relación temporal entre ambos trastornos, severidad de la adicción, resultado funcional, 

ideación suicida, rendimiento neurocognitivo, factores de riesgo y protección, tratamiento previo y 

actual y pauta psicofarmacológica.  

Hay varios instrumentos disponibles, de cribado o diagnósticos, para evaluar los trastornos por 

uso de sustancias y los trastornos mentales junto a su perfil sociodemográfico y clínico. La elección 

del instrumento dependerá del contexto y del entorno (clínico, epidemiológico o de investigación), 

del tiempo disponible para realizar la evaluación y la experiencia del profesional.  

Los instrumentos de cribado o detección son de utilidad para determinar si un paciente necesita 

atención especial o adicional respecto a un trastorno o síntoma específico. La detección temprana 

de comorbilidad psiquiátrica en usuarios de drogas puede conducir a un tratamiento más dirigido y 

mejor pronóstico de ambos trastornos (EMCDDA, 2019). Tales instrumentos se usan en situaciones 

en las que o bien el tiempo disponible o bien la falta de entrenamiento y conocimientos del 

profesional dificulten una evaluación más extensa. En la Tabla 2 se describen los principales 

instrumentos de cribado para la detección de la comorbilidad mental en TUS. 
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Tabla 2. Instrumentos de cribado para la detección de comorbilidad mental y TUS (Adaptado de 
EMCDDA, 2019). 

Instrumento Características 

General Health Questionnaire-28 (GHQ-28) 
(Golberg, 1978,1986) 

▪ Autoadministrado. 

▪ Duración: 5 minutos.  

▪ Consta de 28 ítems. 

▪ Evalúa cuatro aspectos de la angustia: 

depresión, ansiedad, discapacidad social e 

hipocondría. 

Symptom Checklits-90-Revised (SCL-90-R)  
(Derogatis et al., 1973) 

▪ Autoadministrado. 

▪ Duración: 30 minutos.  

▪ Evalúa síntomas primarios distribuidos en 10 

dimensiones (entre ellas, ideación paranoide y 

psicoticismo).  

▪ Sensibilidad elevada y especificidad moderada 

para TM en personas con TUS.   

Symptom-Driven Diagnostic System for Primary 
Care (SDDS-PC) 
DSM-IV (Broadhead et al., 1995; Weissman et al., 
1995) 

▪ Incluye tres instrumentos relacionados: un 

breve cuestionario para pacientes (16 ítems), 

entrevistas de diagnóstico administradas, un 

formulario que resume la entrevista de 

diagnóstico. 

▪ Duración: 30 minutos. 

▪ Aborda TM, dependencia del alcohol y las 

drogas e ideación o intentos suicidas. 

Patient Health Questionnaire (PHQ) 
(Spitzer et al., 1999) 
 

▪ Autoadministrado. 

▪ Evalúa 8 TM en contexto de atención primaria. 

▪ Incluye una auditoría de consumo de alcohol. 

▪ En usuarios de sustancias, se ha validado solo 

para la depresión. 

Psychiatric Diagnostic Screening Questionnaire 
(PDSQ) 
(Zimmerman & Mattia, 2001) 

▪ Autoadministrado. 

▪ Duración: 20 minutos. 

▪ Evalúa 13 TM.  

▪ Basado en el DSM-IV. 

▪ Alto valor predictivo. 

Mental Health Screening Form (MHSF-III) 
(Carroll & McGinley, 2001) 

▪ Entrevista semiestructurada. 

▪ Duración: 15 minutos.  

▪ Requiere entrenamiento.  

▪ Evalúa problemas mentales distribuidos en 

categorías en personas en tratamiento por TUS. 
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OASAS: Office of Alcoholism and Substance Abuse Services. MINI: Mini International Neuropsychiatric Interview. DSM-IV: 
Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, 4ª edición; SCID: Structured Clinical Interview for DSM. 
PRISM: Psychiatric Research Interview for Substance and Mental Disorders.  

 

       Por lo que se refiere a los instrumentos diagnósticos, hay pocas entrevistas disponibles para 

facilitar un diagnóstico psiquiátrico válido y confiable de acuerdo con los criterios operativos. La 

validez de los diagnósticos psiquiátricos se encuentra bajo el método de la evaluación longitudinal 

(Longitudinal Expert with All Data, LEAD), realizada por un experto que tenga en cuenta todos los 

datos disponibles (Kranzler et al., 1997; Spitzer, 1983). Las entrevistas semiestructuradas son más 

adecuadas para entornos clínicos ya que permiten la interpretación por parte de médicos o 

entrevistadores en base a definiciones y codificaciones estandarizadas.  

Los instrumentos diagnósticos más utilizados actualmente para la evaluación de la PD son las 

entrevistas Structured Clinical Interview (SCID) (First et al., 1998) y la Psychiatric Research Interview 

for Substance and Mental Disorders (PRISM-IV) (Torrens et al., 2004). Ambas están basadas en 

criterios DSM-IV-TR (aún no se dispone de la versión en castellano de la SCID basada en criterios del 

Modified Mini Screen (MMS) 
(OASAS, 2005) 

▪ Heteroadministrado. 

▪ Duración: 15 minutos.  

▪ Requiere entrenamiento. 

▪ Identifica alteraciones mentales, incluyendo las 

relacionadas con sintomatología psicótica. 

▪ Basada en criterios del DSM-IV, la SCID y el 

MINI.   

Co-occurring Disorders Screening Instrument for 
Mental Disorders (CODSI-MD) 
(Sacks et al., 2007) 

▪ Consta de 6 ítems 

▪ Detecta trastornos concomitantes. 

Co-occurring Disorders Screening Instrument for 
Severe Mental Disorders (CODSI-SMD) 
(Sacks et al., 2007) 

▪ Heteroadministrado. 

▪ Duración: 5 minutos.  

▪ Requiere entrenamiento. 

▪ Evalúa la presencia de cualquier TM. 

Measurement in Addiction for Triage and 
Evaluation (MATE) 
(Schippers et al., 2010) 

▪ Dos partes: auto y heteroadministrado. 

▪ Duración: 1 hora.  

▪ Requiere entrenamiento.  

▪ Sólo proporciona diagnósticos de TUS, pero 

identifica la necesidad de una evaluación 

diagnóstica. 

Dual Diagnosis Screening Instrument (DDSI) 
(Mestre-Pintó et al., 2014) 

▪ Heteroadministrado. 

▪ Duración: 20 – 25 minutos. 

▪ Requiere entrenamiento.  

▪ Diseñado específicamente para detectar 

comorbilidad en pacientes con TUS a partir de 

la PRISM. 
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DSM-5) y requieren entrenamiento para su administración por parte de clínicos expertos. Si bien la 

SCID es ampliamente empleada en salud mental, no es una entrevista diseñada específicamente 

para el diagnóstico de la PD (aunque abarca todas las categorías diagnósticas del DSM-IV-TR) y no 

se dispone de datos actuales que muestren la fiabilidad de los diagnósticos psiquiátricos (Torrens et 

al., 2010). La PRISM-IV, sin embargo, sí es una entrevista diseñada para diferenciar TM primario de 

aquellos inducidos por sustancias y de los efectos esperados de la intoxicación y abstinencia en 

consumidores de alcohol y otras sustancias. Dicha entrevista ha demostrado fiabilidad y validez para 

los diagnósticos duales y se dispone de la versión en castellano validada en población española 

(Torrens et al., 2004). La Tabla 3 recoge las principales entrevistas diagnósticas para la evaluación 

de la PD.  

Tabla 3. Entrevistas diagnósticas para la evaluación de la PD (Adaptado de EMCDDA, 2019).  

Instrumento Características 

Diagnostic Interview Schedule (DIS)  
(Helzer, 1981) 
 

▪ Entrevista estructurada. 

▪ Duración: 1-2 horas.  

▪ Actualmente se dispone de la versión adaptada 

según criterios del DSM-IV y de su versión 

computerizada (Robins et al., 2000). 

Schedules for Clinical Assessment in 
Neuropsychiatry (SCAN)  
(Janca et al., 1994) 

▪ Conjunto de herramientas que confirman una 

entrevista semi-estructurada.  

▪ Duración: 1-3 horas.  

▪ Evalúa TMS. 

Diagnostic Interview for Genetic Studies (DIGS) 
(Nurnberger et al., 1994)  
 

▪ Entrevista semiestructurada. 

▪ Duración: 2-3 horas.  

▪ Evalúa TUS y TEE, entre otros.  

▪ Permite diagnósticos múltiples con datos 

cronológicos. 

Mini International Neuropsychiatric Interview 
(MINI) 
(Lecrubier et al., 1997) 
 

▪ Entrevista estructurada. 

▪ Duración: 20-30 minutos.  

▪ Basada en criterios DSM y CIE.  

▪ La versión original proporciona diagnósticos del 

eje I, incluido el TUS. 

Composite International Diagnostic Interview (CIDI)  
(WHO, 1998) 
 

▪ Entrevista estructurada. 

▪ Duración: 1-3 horas.  

▪ Basada en criterios CIE.  

▪ Cuenta con 22 secciones que incluyen TUS y 

TEE.  

▪ Evalúa comorbilidad y aspectos adicionales. 
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DSM-IV: Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, 4ª edición; TMS: trastorno mental severo; TUS: 
trastornos por uso de sustancias; TEE: trastornos del espectro psicótico; CIE: Clasificación Internacional de Enfermedades 

y otros problemas de salud; OMS: Organización Mundial de la Salud. 

 

1.4. Perfil clínico del paciente con patología dual: influencia del trastorno mental comórbido 

La comorbilidad entre un TUS y un TM suele exacerbar la sintomatología y efectos de cada una 

de estas entidades clínicas (Araos et al., 2014; Sant et al., 2016). La prevalencia de comorbilidad 

mental es más alta en usuarios de drogas que en población no consumidora (EMCDDA, 2019). La 

mayor gravedad psicopatológica, peor pronóstico y curso crónico de la PD (Di Lorenzo et al., 2014; 

Marquez-Arrico et al., 2019; Jiménez-Castro et al., 2010; Szerman & Martinez-Raga, 2015) se 

muestra en que los pacientes duales presentan más síntomas psiquiátricos y más severos (Casares-

López et al., 2011), patrones habituales de policonsumo (Cardoso et al., 2008; EMCDDA, 2019), más 

comorbilidad médica (Benaiges et al., 2012; Han et al., 2017) e intentos de suicidio (Szerman et al., 

2012; Youssef et al., 2016). Además, entre la población dual se registran mayores de tasas de visitas 

a servicios de urgencias así como ingresos psiquiátricos (Langås et al., 2011; Schmol et al., 2015; 

Stahler et al., 2009). Por último, la PD se ha asociado con una adherencia pobre al tratamiento, difícil 

manejo y más complicaciones durante el mismo, mayores tasas de recaídas y peores resultados 

terapéuticos (Krawczyk et al, 2017; Najt et al., 2011; Szerman et al., 2012). 

Structured Clinical Interview for DSM-IV Disorders-I 
(SCID-I) 
(First et al., 1997) 
 

▪ Entrevista semiestructurada. 

▪ Duración: 1-2 horas. 

▪ Basada en criterios DSM. 

▪ Evalúa los TM del eje I. 

Psychiatric Research Interview for Substance and 
Mental Disorders (PRISM-IV)  
(Hasin et al., 2006) 

▪ Entrevista semiestructurada. 

▪ Duración: 1-3 horas.  

▪ Basada en criterios DSM-IV.  

▪ Evalúa comorbilidades. 

Alcohol Use Disorder and Associated Disabilities 
Interview Schedule (AUDADIS)-IV 
(Grant et al., 1995, 2003) 

▪ Entrevista estructurada. 

▪ Duración: 1-2 horas. 

▪ Basada en criterios del DSM-IV. 

▪ Evalúa TUS por consumo de alcohol, tabaco y 

drogas y principales trastornos del estado de 

ánimo, ansiedad y personalidad e historias 

familiares de consumo de alcohol y drogas,  

Semi-Structured Assessment for Drug Dependence 
and Alcoholism (SSADDA) 
(Pierucci-Lagha et al., 2005) 

▪ Entrevista semiestructurada. 

▪ Duración: 1-3 horas. 

▪ Evalúa dependencia drogas, principalmente 

cocaína y opioides, y alcoholismo así como sus 

implicaciones físicas, psicológicas, sociales y 

psiquiátricas. 
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Las principales sustancias de consumo en pacientes duales son, excluyendo la nicotina, el 

alcohol y cannabis, seguidos de la cocaína (Rodríguez-Jiménez et al., 2008; Toftdahl et al., 2016). En 

cualquier caso, las tasas de policonsumo superan el 50% siendo éste el patrón de consumo más 

habitual entre los pacientes con PD (EMCDDA, 2019; Youssef et al., 2016). 

Pese a las características clínicas comunes ya descritas, se pueden observar diferencias clínicas, 

que repercuten en el resultado funcional global, según el tipo de sustancia de consumo y según el 

TMS comórbido, entre otras variables. Sin embargo, pocos son los estudios hasta el momento que 

han ahondado en el perfil clínico de los usuarios de sustancias atendiendo al diagnóstico psiquiátrico 

ya que lo frecuente en la mayoría de publicaciones disponibles es la comparación de éstos con TUS 

y/o TM independiente (Roncero et al., 2016). Basándonos en trabajos recientes de gran interés por 

haber considerado la influencia clínica del TM comórbido se describen, a continuación, las 

características clínicas específicas vinculadas a tres de los trastornos mentales severos más 

prevalentes y que son objeto de estudio del presente trabajo.   

1.4.1. Esquizofrenia dual 

La comorbilidad entre un TUS y SZ es una de las más estudiadas por su gravedad psicopatológica 

y social, así como por la alta prevalencia de pacientes con SZ que hacen uso de sustancias (Bourque 

et al., 2013; Mazzoncini et al., 2010). Existen escasas diferencias entre los síntomas agudos de la SZ 

primaria y la psicosis inducida por sustancias, por lo que su distinción suele hacerse tras la retirada 

de la sustancia. Algunos indicadores que pueden facilitar el diagnóstico diferencial son los síntomas 

prodrómicos antes del inicio del consumo y síntomas psicóticos, como cambios sutiles de 

personalidad, aislamiento social, pensamiento extraño o déficits en la imagen y cuidado personal 

(EMCDDA, 2019). 

Entre los pacientes con esquizofrenia dual (SZ+), además del elevado consumo de nicotina 

(Benaiges et al., 2013 a,b; López et al., 2011), las drogas psicoactivas más frecuentes son el alcohol 

y el cannabis, aunque recientemente también aparece la cocaína (EMCDDA, 2019; Green et al., 

2007; Libuy et al., 2018). Existe, además, un porcentaje significativo de estos pacientes que hace 

uso del policonsumo (Barkus & Murray, 2010), siendo la edad de inicio frecuentemente temprana 

(Arias et al., 2015; Benaiges et al., 2013a; JiménezCastro et al., 2010). 

En comparación con quienes sólo tienen diagnóstico de SZ, estos pacientes refieren menos 

síntomas negativos y un inicio más temprano de la enfermedad asociado a un peor pronóstico 
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(Donoghue et al., 2014; Talamo et al., 2006, Tosato et al., 2013). Suelen presentar déficits 

neurocognitivos más severos (Adan et al., 2017; Benaiges et al., 2013), así como mayor morbilidad 

y riesgo suicida (Togay et al., 2015). Los casos con SZ+ muestran elevada resistencia y pobre 

adherencia al tratamiento, especialmente en referencia a los antipsicóticos (Batel, 2000; Green et 

al., 2007). En este sentido, el uso de sustancias está estrechamente asociado con el incumplimiento 

del tratamiento, la mayor duración de la SZ sin tratar y peor curso clínico; incluso el uso moderado 

de sustancias puede exacerbar la sintomatología psicótica, lo que puede interferir la motivación del 

paciente para reducir su consumo (Crocker & Tibbo, 2018; Green, 2005; Gregg et al., 2007; Lynn-

Star et al., 2018; Schmidt et al., 2014). Por otra parte, presentan índices más elevados de 

comportamientos violentos, hostilidad y paranoia, junto a un peor resultado funcional y calidad de 

vida (Benaiges et al., 2012; Bowie et al., 2005; Haddock et al., 2013). 

1.4.2. Bipolar dual 

Los trastornos comórbidos por el uso de sustancias son más comunes en personas con psicosis, 

predominantemente SZ y TB, que en la población general. Un metaanálisis llevado a cabo por Di 

Florio et al. (2014) observa tasas más altas de prevalencia en pacientes masculinos (44 %) que 

femeninos (22 %), si bien este trabajo sólo consideró el consumo de alcohol como sustancia. En los 

bipolares duales (BP+) el uso de sustancias es más frecuente durante la fase maníaca del trastorno 

aunque también ocurre en fase deprimida, pudiendo exacerbar los síntomas maníacos y depresivos 

respectivamente (EMCDDA, 2019).  

En cuanto a las principales sustancias de uso, el alcohol está claramente asociado en los 

pacientes BP+, especialmente en fase deprimida; mientras que los estimulantes y el cannabis son 

más habituales en fase maníaca (EMCDDA, 2019; Hunt et al., 2015; Maremmani et al., 2016; 

Oquendo et al., 2010). El alcohol exacerba la depresión, mientras que los estimulantes y el cannabis 

precipitan y/o potencian el episodio maníaco o mixto (EMCDDA, 2019). 

La presencia del TUS en pacientes bipolares (BP) complica la clínica e interfiere el tratamiento 

psicofarmacológico. Comparado con los no consumidores, los BP+ muestran mayor severidad de los 

síntomas maníacos y depresivos, con formas de labilidad emocional más extremas, incremento de 

la impulsividad y conducta agresiva (Levy & Weiss, 2009; Mazza et al., 2009; Nery et al., 2013; 

Salloum et al., 2002). Así mismo, se ha asociado a un inicio más temprano de los primeros episodios 

psicóticos, episodios más mixtos y ciclación más rápida, hospitalizaciones más largas y frecuentes, 
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necesidad de más tiempo para la recuperación entre crisis, mayor riesgo suicida y mortalidad 

temprana (Albanese & Pies, 2004; Costa et al., 2015; Ostacher et al., 2010; Tolliver y Hartwell, 2012). 

Además, pueden tener déficits neurocognitivos relevantes y persistentes, que varían en grado y 

patrón de funcionamiento (Balanza-Martínez et al., 2015). Por último, el TUS comórbido parece 

predecir un peor ajuste social y resultado terapéutico en pacientes BP (Conus et al., 2014; Jaworski 

et al., 2011). 

 
1.4.3. Depresión mayor dual 

La coexistencia de TUS y depresión mayor (DM) es la comorbilidad más común, más frecuente 

en mujeres que en hombres con TUS siendo su prevalencia el doble que la de mujeres en población 

general (EMCDDA, 2019; Torrens et al., 2011b). La concurrencia de consumo dificulta la realización 

del diagnóstico del cuadro depresivo en tanto que cabe diferenciar si se trata de una depresión 

primaria o inducida. En el episodio depresivo primario la sintomatología aparece durante una fase 

de consumo estable (vs escalada de consumo) y persiste después de un periodo de abstinencia. 

Otros indicadores clínicos para el diagnóstico diferencial de la depresión primaria son la presencia 

de antecedentes depresivos en ausencia de consumo, antecedentes de buena respuesta al 

tratamiento antidepresivo así como antecedentes familiares de trastornos del estado de ánimo 

(Torrens et al., 2018).  

La consideración de la sustancia principal de consumo también puede ayudar al diagnóstico 

diferencial. Existe mayor prevalencia de DM inducida asociada al alcohol (Schuckit et al., 2013) 

mientras que aparece con más frecuencia de forma independiente en casos de TUS por cocaína, 

opiáceos o policonsumidores (Torrens et al., 2011). No obstante, también son posibles ambas, 

primaria e inducida, en un mismo paciente (Langås et al., 2013; Van de Giessen et al., 2016).  

En relación a las principales características clínicas, en pacientes con DM el riesgo de desarrollar 

un TUS se duplica y viceversa, siendo el trastorno depresivo más frecuente cuando el TUS es de 

gravedad moderada o grave y más frecuente en casos de dependencia, según criterios del DSM-IV 

y, además, es más habitual independiente que inducida (excepto en el TUS por alcohol) (Samet et 

al., 2013; Torrens, 2018; Torrens et al., 2011b). La concurrencia de DM inducida o primaria y TUS se 

asocia con peor respuesta al tratamiento y peor pronóstico de ambos trastornos. Esto es, el primero 

facilita la recaída en el consumo (Davis et. Al., 2008; Pettinati et al., 2013; Torrens, 2011) y el 

segundo, especialmente por alcohol, es un factor de riesgo para desarrollar un TDM (Boden & 
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Fergusson, 2011; Oo et al., 2016). Así mismo, la presencia de TUS en pacientes depresivos aumenta 

la gravedad de la sintomatología clínica y el riesgo de conductas suicidas (Boschloo et al., 2013; 

Sarosi et al., 2008; Szerman Bolother et al., 2011; van de Giessen et al., 2016). Además, el riesgo de 

comorbilidad médica y psiquiátrica así como peor funcionamiento psicosocial es mayor en casos con 

depresión mayor dual (DM+), lo que puede interferir el tratamiento y curso clínico.  

En resumen, el diagnóstico dual parece ser mutuamente perjudicial ya que el uso de sustancias 

empeora la presentación clínica, el curso, el pronóstico y tratamiento del TM, y viceversa. No 

obstante, la evidencia científica y la práctica clínica demuestra que existen diferencias clínicas y/o 

variaciones en el grado e impacto asociadas al TM específico. Sin embargo, la evidencia disponible 

en esta línea a día de hoy aún es escasa y la mayoría se ha centrado en el estudio de características 

clínicas generales, prestando una atención limitada, por ejemplo, a síntomas cognitivos y 

circadianos que se conoce pueden alterarse tanto en TUS como en PD con implicaciones clínicas y 

funcionales muy relevantes.  

1.5.  Hipótesis etiológicas y neurobiológicas en patología dual 

Si bien está ampliamente demostrada la asociación entre diferentes trastornos psiquiátricos y 

TUS, la relación es compleja y variable según el tipo de TM y según la sustancia de consumo. Existen 

algunas hipótesis etiológicas y neurobiológicas no exclusivas que podrían/pretenden explicar la 

naturaleza de dicha comorbilidad:  

• La combinación del uso de una sustancia y otro TM puede representar dos o más 

condiciones independientes. Se considera que la presencia combinada de los trastornos 

puede ocurrir por mera casualidad o derivado de factores predisponentes (como serían el 

estrés, determinados rasgos de personalidad, un entorno cercano desestructurado o la 

influencia genética) que incrementan el riesgo de múltiples condiciones. Es decir, según 

Brady & Sinha (2005) ambos trastornos representarían diferentes expresiones sintomáticas 

de anomalías neurobiológicas preexistentes y similares. 

La investigación en neurociencia básica ha demostrado que los factores biológicos y 

genéticos o epigenéticos tienen un rol clave en la vulnerabilidad de una persona a estos 

trastornos, así como que los genes, las bases neuronales y el entorno están íntimamente 

interconectados. Todas las sustancias psicoactivas actúan como mínimo sobre algún sistema 

endógeno neurobiológico (opioide, endocannabinoide, colinérgico/nicotínico o 
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dopaminérgico), por lo que una deficiencia heredada o adquirida en estos sistemas o 

circuitos puede explicar el comportamiento adictivo y otros síntomas psiquiátricos. 

Los comportamientos adictivos asociados con otros trastornos psiquiátricos, rasgos o 

estados psicobiológicos, son probablemente trastornos del desarrollo que comienzan de 

manera temprana a través de la interacción de factores neurobiológicos y ambientales, 

pudiéndose presentar con diferentes fenotipos (como síntomas relacionados con la adicción 

u otros síntomas psiquiátricos) en diferentes etapas de la vida. Desde este punto de vista, 

la adicción es un trastorno del comportamiento que se produce en un fenotipo vulnerable, 

en el que un estado o rasgo intrínseco predispuesto determina la neuroplasticidad inducida 

por sustancias psicoactivas (EMCDDA, 2013b; Swendsen & Le Moal, 2011).  

• El TM es un factor de riesgo para el consumo de sustancias y el desarrollo de un TUS. En 

este caso se considera que el TM incrementa el riesgo de uso de sustancias, en tanto que el 

consumo se realiza para aliviar la sintomatología psiquiátrica y sus efectos. Esta conducta 

de riesgo se conoce como Hipótesis de la Automedicación (Khantzian, 1985): el consumo se 

produce como resultado de los intentos del paciente de compensar los síntomas y 

problemas asociados con el trastorno, por tanto, mediante mecanismos de refuerzo 

negativo. Así, el uso excesivo y repetitivo de sustancias llevaría al desarrollo de un TUS que 

podría disminuir o continuar cuando el trastorno mental preexistente se aborde 

adecuadamente (Moeller et al., 2001; Leeies et al., 2010; Smith & Randall, 2012). Esta 

hipótesis plantea, además, que el paciente elige la sustancia por sus efectos específicos 

según los síntomas que quisiera paliar. En el caso de SZ, por ejemplo, el consumo de 

estimulantes compensaría la sintomatología negativa (Potvin et al., 2006). Sin embargo, 

esta teoría se encuentra cuestionada en la actualidad por la falta de hallazgos científicos 

que relacionen una sustancia concreta con un síntoma o trastorno específico (Lembke, 

2012).  

En cualquier caso, algunos autores señalan que la hipótesis de la automedicación, aunque 

no generalizable, sí explica el riesgo de consumo y posible desarrollo de TUS en una parte 

de los pacientes duales, ya que muchos de ellos refieren su uso como un medio para aliviar 

la sintomatología (Goswami et al., 2004). 

• Un TUS podría desencadenar el desarrollo de otro trastorno psiquiátrico cuyo curso 

seguirá de manera independiente. El consumo de sustancias puede desencadenar un TM 
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subyacente a largo plazo. El uso repetido de drogas conduce, a través de la neuroadaptación 

en el sistema nervioso, a cambios neurobiológicos que tienen elementos comunes con 

anormalidades que median ciertos trastornos psiquiátricos (Bernacer et al., 2013). Las 

sustancias psicoactivas alteran los sistemas de neurotransmisión ─principalmente 

dopaminérgico, glutamatérgico, serotoninérgico y cannabinoide─ implicados en diferentes 

trastornos mentales (Volkow & Morales, 2015). 

Una amplia evidencia epidemiológica señala que probablemente éste sea el mecanismo 

principal que subyace a la asociación entre el consumo de cannabis y la SZ, siendo el primero 

un predictor de riesgo del trastorno psicótico, mayor según la cantidad consumida y edad 

precoz del consumidor (Di Forti et al., 2015; Le Bec et al., 2009). Así, el consumo regular de 

cannabis en adolescentes vulnerables puede precipitar el desarrollo de una psicosis que se 

desarrolla como una enfermedad independiente (Degenhardt et al., 2003; Radhakrishnan 

et al., 2014; van Os et al., 2005).  

Así mismo, se ha encontrado una estrecha asociación entre el consumo de alcohol y la DM. 

La mayoría de mecanismos implicados en la neurobiología de la depresión también están 

implicados en el desarrollo del TUS (Gutiérrez-Sacristán et al., 2015; Oo et al., 2016; 

Valverde & Torrens, 2012). Por otra parte, los principales circuitos de recompensa en la 

patogenia de la adicción se encuentran implicados en la neurobiología de los trastornos 

depresivos (Nestler & Carlezon, 2006). 

• Modelos bidireccionales. Surge de la necesidad de aunar las dos hipótesis previas dada la 

insuficiencia explicativa de cada una por sí sola, enfatizando la interacción entre TM y TUS. 

Según estos modelos, ambos trastornos contribuyen de manera recíproca a la aparición y 

mantenimiento del otro, de manera que una vez establecida la comorbilidad ambos 

establecerían una relación dinámica que determinará el curso y pronóstico del paciente.  

Aunque se trata de un modelo difícil de contrastar a nivel científico (Mueser et al., 1998), 

algunos autores señalan su utilidad clínica ya que responde mejor a la relación dinámica 

existente entre TM y TUS (Roncero et al., 2017). 

• Un trastorno psiquiátrico temporal se produce como consecuencia de la intoxicación o la 

retirada de una sustancia (trastorno inducido por sustancias). Los efectos tóxicos del 

consumo de sustancias específicas o su abstinencia pueden provocar episodios psiquiátricos 

temporales. La evidencia más reciente de patrones similares de comorbilidad y factores de 
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riesgo en personas con TM inducido por sustancias y aquellas con síntomas psiquiátricos no 

inducidos por sustancias alude que las dos condiciones pueden compartir factores 

etiológicos subyacentes (Blanco et al., 2012). Existen casos, además, en los que los 

trastornos inducidos se han diagnosticado como trastornos independientes después de la 

retirada de la sustancia y período oportuno de abstinencia. Estos hallazgos sugieren, por 

tanto, que los trastornos inducidos por sustancias podrían ser un estado transitorio previo 

a un trastorno independiente (Magidson et al., 2013; Martín-Santos et al., 2010). 

Parece que todas las hipótesis planteadas hasta la fecha resultan insuficientes o inconsistentes 

para explicar la etiopatogenia de la PD. Es posible, entonces, que ninguna de ellas por sí sola permita 

explicar la compleja etiopatogenia de la PD dadas las múltiples combinaciones posibles de la 

comorbilidad entre los diferentes TM y TUS, los diversos factores influyentes tanto en el inicio como 

en el curso de ambos trastornos y la variabilidad interindividual (Volkow et al., 2016). 

1.6.  Abordaje terapéutico: prevención y tratamiento 

Proporcionar tratamientos eficaces para la PD es, a día de hoy, una preocupación relevante a la 

que se enfrentan investigadores, profesionales y médicos del campo de las adicciones y de la salud 

mental, no tan sólo por la gravedad clínica y social de los pacientes duales sino también por las 

dificultades en el acceso y la coordinación de los servicios donde éstos reciben tratamiento.  

Si bien se han descrito las dificultades que presenta la comorbilidad entre TM y TUS en la fase 

de detección y diagnóstico, éstas no son menos significativas a la hora de establecer su pronóstico 

y tratamiento (Szerman & Martinez-Raga, 2015). El consumo de sustancias empeora el curso y el 

pronóstico, y dificulta el tratamiento psicofarmacológico y el abordaje psicoterapéutico (Roncero et 

al., 2016). Las personas consumidoras de sustancias con TM comórbido tienen mayor riesgo de 

cronicidad, su tratamiento es más difícil y costoso, y su recuperación suele ser más reducida. Por 

otro lado, la situación actual en España (como en la mayoría de los países de la UE) muestra que los 

programas específicos para abordar a los pacientes duales son escasos  y, sobre todo, que los 

servicios para el tratamiento de la PD se corresponden con distintas redes asistenciales, una para la 

salud mental (como centros comunitarios, unidad de agudos para hospitalización en hospitales 

generales o psiquiátricos, y unidades de rehabilitación tanto en instituciones psiquiátricas como en 

la comunidad) y otra para el tratamiento del TUS (centros comunitarios, unidades específicas de 

desintoxicación en hospitales generales y comunidades terapéuticas). Cada una de las redes 
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asistenciales muestra un déficit de profesionales especializados y de coordinación 

inter/multidisciplinar, diferencias en el abordaje terapéutico, así como en la regulación y 

financiación (Szerman et al., 2014; Torrens, et al., 2018). 

A nivel asistencial, podemos distinguir tres modelos de tratamiento: paralelo, secuencial o 

integrado. El abordaje simultáneo del TM y de los TUS en redes separadas, salud mental y adicciones 

respectivamente, es lo que se conoce como modelo de tratamiento en paralelo. En otros casos, 

primero se aborda el TUS a fin de lograr la abstinencia y el control de síntomas asociados al consumo 

como requisito previo al tratamiento del TM, por tanto, éste se realiza de manera secuencial. Dicho 

enfoque permite clarificar la sintomatología y el diagnóstico diferencial. Sin embargo, estos modelos 

de tratamiento precisan de una coordinación fluida entre los equipos profesionales de los distintos 

dispositivos para plantear y conseguir objetivos de vinculación y recuperación, algo que muchas 

veces no es posible (Roncero et al., 2016). Por ello, se recomienda que sean sustituidos por el 

modelo integrado el cual entiende la PD como una interrelación dinámica entre ambos trastornos. 

El tratamiento integrado permite un abordaje simultáneo y coordinado del trastorno psiquiátrico y 

del TUS, considerando las necesidades individuales del paciente y los objetivos específicos 

independientemente de si están relacionados con uno u otro trastorno, con el fin de mejorar la 

adherencia y efectividad del tratamiento (Torrens et al., 2012; van Wamel et al., 2015).  

Se describen, a continuación, las siguientes fases en el modelo de intervención integrado (Rubio 

et al., 2010): 

1. Estabilización de ambos trastornos: con ingresos en unidad de agudos/desintoxicación 

hospitalaria en aquellos casos que se valore necesario. 

2. Implicación-Enganche: etapa motivacional de vinculación terapéutica y psico-educativa del 

trastorno. 

3. Estabilización prolongada: mantenimiento de la abstinencia, reducción de daños para el 

trastorno adictivo y estabilización psiquiátrica. 

4.  Rehabilitación: implicación comunitaria y proceso de reinserción. 

Dentro de estas fases se plantean los siguientes objetivos básicos, adaptados a las características 

individuales de cada caso: 

 

1. Establecimiento y mantenimiento de la alianza terapéutica. 

2. Seguimiento del estado clínico del paciente. 
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3. Tratamiento de los estados de intoxicación y abstinencia. 

4. Desarrollo y facilitación del cumplimiento de un programa terapéutico individualizado. 

5. Prevención de las recaídas. 

6. Psicoeducación sanitaria individual y familiar. 

7. Reducción de la comorbilidad y las secuelas de los trastornos por consumo de sustancias. 

8. Integración y coordinación de las intervenciones realizadas. 

Los trastornos comórbidos son recíprocamente interactivos y cíclicos, con peor pronóstico y 

resultados terapéuticos si no se abordan de manera conjunta (San et al., 2016). A pesar de que la 

evidencia científica y la práctica clínica demuestran la eficacia del tratamiento integral continuado 

(Magura et al., 2009; McCallum et al., 2015; Torrens et al., 2012; Schulte et al., 2011; Van Wamel et 

al., 2015), en España predomina, como ya se ha dicho, la existencia de redes de tratamiento 

separadas y los recursos de salud integrados disponibles aún son escasos. No obstante, la 

consciencia sobre la necesidad de implementar estos recursos específicos para el tratamiento de los 

pacientes duales es cada vez mayor entre los profesionales del campo por lo que se están haciendo 

esfuerzos para proporcionar un tratamiento integrado a nivel ambulatorio, tanto en la red de salud 

mental como en la de adicciones (Szerman et al., 2014). De hecho, ya existen algunos equipos 

clínicos de reconocido prestigio internacional en el tema y unidades específicas donde se llevan a 

cabo intervenciones integrales, como el programa en el área 11 de salud de la comunidad de 

Madrid, el programa de PD grave del hospital provincial de Castellón y la unidad de PD del Hospital 

del Mar de Barcelona.  
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2.1. Relevancia e implicaciones de la neurocognición en salud mental 
 

El estudio del rendimiento neurocognitivo corresponde a la Neuropsicología, disciplina clínica 

que estudia la relación dinámica e interactiva entre las estructuras cerebrales, la conducta y los 

procesos mentales complejos (Vendrell, 2009). El rendimiento neurocognitivo es el resultado del 

funcionamiento de las capacidades y procesos cognitivos superiores como memoria, pensamiento, 

lenguaje, atención, funciones ejecutivas, psicomotricidad así como habilidades visuoconstructivas, 

visuoespaciales y visuoperceptivas.  

La evaluación neuropsicológica se considera un proceso dinámico donde se contrastan 

hipótesis sobre el funcionamiento de determinadas funciones psicológicas, con la finalidad de 

identificar las consecuencias conductuales, emocionales y cognitivas de la disfunción cerebral, 

mediante el análisis de los déficits cognitivos, los procesos cognitivos preservados y la forma en que 

la persona desarrolla sus actividades en la vida diaria (Penadés et al., 2010). Tal y como se señala en 

la guía coordinada por Rafael Penadés (2019), de Buenas prácticas para la evaluación 

neuropsicológica en el ámbito de la salud mental, recientemente publicada, la evaluación no es 

simplemente una medida del rendimiento neurocognitivo a partir de una serie de diferentes 

pruebas, sino que consiste en una valoración global y similar a la de otros procedimientos de la 

psicología clínica. En dicha guía se define que los objetivos generales de la evaluación 

neuropsicológica son: 1) medir el rendimiento neuropsicológico general, 2) detectar funciones 

cognitivas específicas, tanto alteradas como preservadas, 3) establecer un diagnóstico 

neuropsicológico, 4) determinar las consecuencias funcionales del perfil cognitivo, 5) contribuir al 

diagnóstico diferencial y 6) contribuir al establecimiento de los objetivos terapéuticos y técnicas de 

intervención más adecuadas. 

En relación a la selección de las funciones y procesos cognitivos del proceso de evaluación 

neuropsicológica, la exploración debería incluir una valoración del funcionamiento intelectual 

premórbido ) y una valoración de aquellas funciones específicas y relevantes en cada caso particular, 

considerando el tipo de patología o trastorno, limitaciones o posibles sesgos que comportaría el 

estado del paciente (por ejemplo, descompensación o consumo activo), objetivos específicos y nivel 

de exhaustividad, información recogida durante la entrevista inicial y/o alteraciones detectadas 

mediante cribado, y repertorio de pruebas disponibles. Por tanto, la selección de instrumentos 

estará determinada por los dominios cognitivos objeto de exploración. Una opción puede ser 

administrar baterías generales y, posteriormente, contrastar con tests específicos a fin de conocer 
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con más detalle o clarificar aspectos de los dominios cognitivos donde se hayan observado 

discrepancias clínicamente significativas. Otra opción puede ser la administración de test específicos 

para la evaluación de un dominio concreto. De cualquier modo, es recomendable adecuar la 

evaluación a cada caso, evitando exploraciones rígidas centradas en los instrumentos.  

       Las investigaciones en salud mental y adicciones en las últimas décadas han evidenciado la 

presencia notable e implicaciones funcionales de diversos déficits en el rendimiento neurocognitivo 

tanto de pacientes con un TM como de pacientes consumidores de sustancias, enfatizando la 

importancia de la evaluación neuropsicológica en la práctica clínica. Sin embargo, si bien ésta forma 

parte de los protocolos de evaluación integral en salud mental, su aplicación en los dispositivos 

asistenciales no suele ser sistemática ni tampoco rigurosa y, además, los resultados observados 

frecuentemente no se integran en las pautas terapéuticas.  

La comorbilidad entre trastornos psiquiátricos y TUS tradicionalmente se ha considerado un 

factor de confusión excluyente en investigaciones de neurocognición en PD, con frecuencia 

aludiéndose a conocimientos extrapolados de estudios realizados con ambos trastornos cuando 

éstos ocurren de manera independiente (Benaiges et al., 2010; Roncero et al., 2016). Además, el 

estudio de las variables neuropsicológicas en PD ha recibido una atención menor. En coherencia con 

la constatación de la elevada prevalencia de esta condición psiquiátrica, su mayor gravedad 

psicopatológica y psicosocial así como su asociación con anormalidades cerebrales y 

neurocognitivas, si bien en los últimos años se ha producido un aumento de las publicaciones en 

esta línea los datos recabados hasta el momento sobre el perfil cognitivo de los pacientes duales 

son aún poco consistentes e insuficientes para confirmar que la presencia de un trastorno 

psiquiátrico amplifique el daño cognitivo o, por el contrario, para interpretarlo como un mecanismo 

de protección (Hunt et al., 2015).  

El conocimiento de la naturaleza y severidad del déficit neurocognitivo potencial en PD resulta 

de especial relevancia por las razones que se exponen a continuación. 

Las variables cognitivas se consideran endofenotipos de determinados trastornos mentales, 

como la SZ, el TB y la DM (Balanzá-Martínez et al., 2015; Hunt et al., 2015; Raus et al., 2014; Snitz et 

al., 2006). Las alteraciones cognitivas presentan un carácter más perdurable que los mismos 

síntomas clínicos y son más resistentes a los tratamientos convencionales, por lo que no son 

simplemente una consecuencia de los síntomas psiquiátricos o del efecto secundario del 

tratamiento farmacológico; incluso se ha constatado su presencia ya en fases prodrómicas, antes 
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de la aparición del trastorno mental, así como también en familiares sanos de primer grado ( Fears 

et al., 2014; Balanzá-Martínez et al., 2008; Krabbendam et al., 2003; Levy et al., 2012; Schnell et al., 

2009). Probablemente los déficits neurocognitivos persistentes resulten de la combinación de 

factores de riesgo genéticos, así como de procesos de neurodesarrollo y neuroprogresivos (Balanzá-

Martínez et al., 2005; Goodwin et al., 2008 ). En pacientes con trastorno comórbido el deterioro 

neurocognitivo puede aumentar con la progresión de la enfermedad (Adan et al., 2017a; Bourne et 

al., 2013; Robinson & Ferrier, 2006), el número, duración y gravedad de episodios psicóticos y 

depresivos (Brissos et al., 2011; ; Gorp et al., 1998; Martínez-Arán et al., 2008; Selva et al., 2007), y 

la exposición crónica a los efectos neurotóxicos de las sustancias psicoactivas (Levy et al., 2009). Sin 

embargo, diferencias individuales en la estructura y funcionalidad cerebral antes del inicio de la 

enfermedad y la exposición a factores ambientales específicos como la educación o el estilo de vida 

pueden influir determinando la reserva cognitiva (Solé et al., 2017). Una mejor reserva cognitiva 

podría manifestar una menor vulnerabilidad o compensar la neuropatología asociada con los 

trastornos psiquiátricos y la exposición a toxinas (Snitz et al., 2006; Stern, 2002, 2009) y, por tanto, 

correlacionar con un mejor resultado funcional y neuropsicológico (Forcada et al., 2015; Grande et 

al., 2016).  

       Cada vez existe más evidencia de que los déficits cognitivos son predictores importantes, más 

incluso que la sintomatología psiquiátrica, del pronóstico  clínico y psicosocial así como del éxito de 

la intervención farmacológica y psicoterapéutica de los pacientes duales (Bowie et al., 2008; 

Fuentes-Durá et al., 2012; Green et al., 2000; Hunt et al., 2009; Krabbendam et al., 2003; Levi et al., 

2008; Martínez-Aran et al., 2007). Alteraciones, por ejemplo, en memoria y aprendizaje verbal así 

como en velocidad de procesamiento y varios componentes del funcionamiento ejecutivo 

─concretamente, en la memoria de trabajo, en los procesos inhibitorios y de cambio en la atención 

(dirigida a señales que interfieren con un cambio adecuado), en la flexibilidad cognitiva, y en la 

planificación y resolución de problemas─, se han asociado con el aumento y mayor duración de los 

ingresos psiquiátricos, con un incremento de recaídas en el comportamiento adictivo, con la no 

adherencia terapéutica y, por último, con habilidades psicosociales más reducidas a la hora de 

controlar los impulsos y mantener un comportamiento de autorregulación, en el cambio o 

actualización adecuado para mantener la abstinencia y, en definitiva, para afrontar y resolver las 

exigencias de la vida diaria (Benaiges et al., 2010; Duijkers et al., 2016; Goschke, 2014; Hermens et 

al., 2013; Jackson et al., 2001; Levy & Weis, 2009; Marquez-Arrico et al., 2015; Marshall et al., 2012).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B27
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B58
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B12
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B43
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B68
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B26
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Con todo, la mejora neurocognitiva representa un objetivo terapéutico en PD. El conocimiento 

de las características individuales y vinculadas al perfil cognitivo diferencial según el trastorno 

psiquiátrico específico tiene en PD una relevancia potencial para la selección de estrategias de 

tratamiento y rehabilitación más eficaces, dirigidas específicamente a mejorar estos déficits, así 

como también para el mantenimiento del cambio de comportamiento de salud y para la capacidad 

de generalizar estrategias cognitivas a través de áreas problemáticas y hacia el futuro (Benaiges et 

al., 2012, 2013; Dias et al., 2012; Hunt et al., 2015; Torrent et al., 2013; Verdejo et al., 2002). 

2.2. Deterioro cognitivo y consumo de sustancias 

En el campo de las adicciones, se ha estimado que un 70,9 % de los pacientes que ingresan a 

tratamiento presentan algún tipo de déficit cognitivo (Rojo-Mota et al., 2013). Ya la propia definición 

del TUS (APA 2000, 2013) reconoce la relevancia del funcionamiento neurocognitivo en la 

manifestación del comportamiento adictivo. Alteraciones en los mecanismos reguladores de la 

toma de decisiones y el control inhibitorio podrían explicar el consumo continuado pese a las graves 

consecuencias derivadas y los esfuerzos sin éxito del consumidor de sustancias por querer 

controlarlo o interrumpirlo. 

Según la Sociedad Española de Toxicomanías (SET), la adicción se considera una alteración del 

funcionamiento cerebral en el que interrelacionan componentes genéticos, bioquímicos, cognitivos, 

emocionales, conductuales y relacionales, de manera que el deterioro cognitivo asociado al 

consumo de sustancias puede estar causado por factores biológicos, ambientales o por la 

interacción de ambos. Por tanto, tan posible es que los déficits estén presentes antes del consumo 

y actúen como favorecedores del mismo, como que el proceso adictivo precipite o agrave un 

funcionamiento neurocomportamental inadecuado sobre una base adaptativa. 

Desde la Neuropsicología se han formulado diversos modelos explicativos de las conductas de 

inicio y mantenimiento de sustancias (Berridge & Robinson, 2016; Bolla et al., 2004; Everitt et al., 

2001, 2014; George & Koob, 2017; Goldstein & Volkow, 2002, 2011; Koob & Le Moal, 2001; Robinson 

& Berridge, 2000; Verdejo-García & Bechara, 2009a). Todos ellos han ahondado en el conocimiento 

de los sustratos neurobiológicos de los TUS, coincidiendo en la existencia de cambios 

neurofuncionales y sus repercusiones conductuales. Es decir, el consumo repetido favorece la 

aparición de cambios neuroanatómicos y neuropsicológicos a través de mecanismos 

neuroadaptativos en los sistemas de neurotransmisión cerebrales implicados en la emoción, la 

cognición y la conducta, entre los que destacan el dopaminérgico, serotoninérgico, noradrenérgico, 
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gabaérgico y glutamatérgico (Nestler, 2005). Dichas adaptaciones neuronales actúan como variables 

dentro un modelo explicativo biopsicosocial de la adicción (Andó et al., 2015; García et al., 2011; 

Jordan & Andersen, 2017; Verdejo-García & Tirapu, 2011) en el que el TUS, más allá de ser 

considerado un vicio o de tener un carácter instrumental y voluntario inicialmente, es una 

enfermedad de curso crónico cuyo origen radica en el SNC.  

La acción prolongada de los efectos de las sustancias psicoactivas puede generar alteraciones 

en el funcionamiento cognitivo a través de la promoción de cambios neuroplásticos, 

neuroinflamatorios, neurodegenerativos y neurotróficos que, a su vez, contribuyen a la 

cronificación de los procesos adictivos (Andó et al., 2015; Berridge & Robinson, 2016; George & 

Koob, 2017; Goldstein & Volkow, 2011; Jordan & Andersen, 2017; Verdejo-García & Tirapu, 2011). 

Sin embargo, estas alteraciones son variables en función del tipo de droga y sus mecanismos de 

acción, así como del desarrollo de tolerancia y la presencia de síndrome de abstinencia (APA, 2013b; 

Hassan et al., 2017; Stahl, 2016). 

En general, el uso de sustancias se ha asociado a déficits cognitivos en la memoria, 

procesamiento emocional, componentes del funcionamiento ejecutivo y toma de decisiones. En la 

tabla 4 se presentan las funciones cognitivas con evidencia de afectación tras el consumo crónico 

según el tipo de sustancia (Cadet & Bisagno, 2015; García & Bechara, 2009b; Llanero-Luque et al., 

2014; Verdejo-García & Tirapu, 2011; WHO, 2004). El funcionamiento premórbido, por el contrario, 

no se ha visto afectado en pacientes TUS, incluso siendo éste por alcoholismo crónico (Stavro et al., 

2013). 

Sin embargo, incluso cuando hay una droga principal de consumo nos encontramos un patrón 

de policonsumo frecuente entre la mayoría de los consumidores (EMCDDA, 2018). Ello dificulta la 

clarificación de los efectos neurocognitivos debidos a una sustancia específica, obteniéndose 

relaciones de fiabilidad variable (Ambrosio & Fernández, 2011; Cadet & Bisagno, 2015; 

Schweinsburg et al., 2011). Por otra parte, la presencia de comorbilidad psiquiátrica y su influencia 

en el rendimiento neurocognitivo es otra problemática añadida (Benaiges et al., 2013a, b). Esto es, 

los déficits cognitivos son comunes tanto en personas con algunos TMS como con TUS y, dado que 

algunas de las áreas cerebrales afectadas por el TUS también se encuentran afectadas por el TMS, 

podrían esperarse daños cognitivos más graves en aquellas con PD (Benaiges et al., 2012; EMCDDA; 

2019). 
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Tabla 4. Efectos neuropsicológicos del consumo crónico según el tipo de sustancia (Adaptada de 
Capella, 2017). 

Sustancia Funciones cognitivas afectadas 

Alcohol Velocidad de procesamiento de información, habilidades psicomotoras, 
organización visoperceptiva, memoria, fluidez verbal y control ejecutivo. 

Cannabis Velocidad de procesamiento de la información, procesos atencionales, memoria, 
control ejecutivo y toma de decisiones.  

Cocaína Procesos atencionales, memoria, habilidades psicomotoras y funciones ejecutivas 
(control inhibitorio, flexibilidad y toma de decisiones). 

Heroína y opiáceos Funciones ejecutivas (flexibilidad, planificación, inhibición, impulsividad y toma 
de decisiones). Se observa con frecuencia, alteraciones en velocidad de 
procesamiento, atención, procesos visoespaciales y memoria operativa. 

Éxtasis Memoria, autocontrol y toma de decisiones.  

Alucinógenos Dado que su consumo comúnmente acompaña el uso de otras sustancias, es 
difícil dilucidar sus efectos específicos en la neurocognición. Algunos estudios han 
mostrado dificultades en la atención, memoria y planificación.   

 

2.3. Variables moduladoras o influyentes 

 A pesar de la enorme dificultad que supone el control de las posibles variables moduladoras o 

influyentes en el rendimiento neurocognitivo de los pacientes duales, es preciso tomarlas en 

consideración por sus importantes implicaciones. Éstas se describen a continuación con énfasis en 

los aspectos esenciales en nuestro campo de estudio:  

• Sexo. Se han observado variaciones sistemáticas entre sexos en función de las tareas 

cognitivas consideradas que se fundamentan en diferencias cerebrales (Becker et al., 2017; 

Hammond et al. 2015), aunque éstas pueden atenuarse o modularse tanto por factores 

ambientales como educacionales (Weber et al., 2014). Los resultados existentes coinciden 

en que las mujeres ejecutan mejor las pruebas que evalúan el lenguaje, mientras que los 

hombres rinden mejor en aquellas que implican habilidades visoespaciales (Ardila et al., 

2011; Zaidi, 2010). Por otra parte, diversos estudios apuntan diferencias entre sexos en las 
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características clínicas así como en el pronóstico y adherencia, tanto en la patología 

psiquiátrica como en el TUS (Becker, 2016; Díaz-Mesa et al., 2016; Madoz-Gúrpide et al., 

2013;  Miquel et al., 2011; Prat et al., 2018; Szerman & Peris, 2019). 

• Edad. El incremento de la edad se ha asociado con un descenso del rendimiento cognitivo 

general debido a cambios neuroevolutivos (Murman, 2015; Salthouse, 2016). 

Generalmente, los resultados apuntan un menor deterioro cognitivo o incluso inexistente 

en pacientes duales jóvenes comparados con aquellos de su misma edad pero sin TUS 

comórbido, observándose un declive cognitivo mayor en los primeros cuando la 

comparación se realiza en una edad más avanzada, especialmente en el trastorno por 

consumo de alcohol (Adan et al., 2017a; Levy et al., 2008; Manning et al., 2007). Con la edad, 

disminuye el rendimiento en la velocidad de procesamiento de la información, atención 

selectiva y dividida, memoria operativa, aprendizaje de nueva información, funciones 

ejecutivas y visoperceptivas. En cambio, el rendimiento en la memoria sensorial, episódica 

y procedimental, así como la amplitud atencional y las funciones lingüísticas permanecen 

relativamente preservadas (Murman, 2015). Además, el avance en el ciclo vital (considerado 

habitualmente por décadas) incrementa la vulnerabilidad tanto a los efectos cognitivos 

relacionados con el uso de sustancias (Kalapatapu et al., 2011) como a los de la progresión 

de la enfermedad psiquiátrica (Bourne et al., 2013; Robinson & Ferrier, 2006).  

• Edad de inicio del consumo (EIC). Numerosos estudios indican una correlación negativa 

entre la EIC y el deterioro cognitivo (Capella et al., 2015; Levar et al., 2018; Muñoz & Graña, 

2011; Nguyen-Louie et al., 2017; Pope et al., 2003; Vonmoos et al., 2014). En un estudio 

llevado a cabo por Capella et al. (2015), el grupo TUS con una EIC ≤ 16 años mostró un 

coeficiente intelectual (CI) premórbido más bajo y un peor rendimiento en la velocidad de 

procesamiento, la percepción visual y las habilidades de planificación en comparación con 

los consumidores cuya edad de inicio fue más tardío. Además de un mayor deterioro 

neurocognitivo, la EIC temprana se ha asociado con anormalidades estructurales y 

funcionales en el cerebro (Elofson et al., 2013; Nguyen-Louie et al., 2017), mayor severidad 

clínica (Lopes et al., 2017; Muñoz & Graña, 2011) y peores estrategias de afrontamiento al 

tratamiento (Capella et al. 2017). 

• Duración del trastorno comórbido. Existe evidencia de que los pacientes duales presentan 

mejor funcionamiento cognitivo pero sólo durante los primeros años de enfermedad, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B58
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observándose una disminución progresiva después de aproximadamente 5 años de hallarse 

presente el diagnóstico (Adan et al., 2017a, para una revisión más extensa). Este deterioro 

se imputa a las posibles consecuencias neuroadaptativas de la acción prolongada de las 

sustancias psicoactivas (efecto acumulativo) (Benaiges et al., 2013; WHO, 2014) y a la propia 

progresión e historia del trastorno psiquiátrico comórbido (Bourne et al., 2013; Brissos et 

al., 2011; Martínez-Arán et al., 2008; Selva et al., 2007). 

• Tipo de sustancia. Aunque todas las sustancias de abuso tienen en común la afectación del 

sistema dopaminérgico cerebral cada tipo de droga posee mecanismos de acción 

particulares adicionales (Hassan et al., 2017; Stahl, 2016). (Ver Tabla 4). En pacientes con 

SZ+, los estudios muestran mayores efectos neurodegenerativos y déficits cognitivos más 

severos cuando la sustancia de consumo es el alcohol (Adan et al., 2017; Manning et al., 

2007; Mohamed et al., 2006). Algunos de los pocos trabajos con SZ+ que han considerado 

el consumo de cocaína (Copersino et al., 2004; Serper et al., 2000a, 200b) han observado un 

peor desempeño del grupo dual en aprendizaje y memoria verbal, si bien se ha de tener en 

cuenta que los pacientes incluidos se encontraban en fase aguda de abstinencia de manera 

que los autores atribuyeron este peor desempeño en el aprendizaje verbal al agotamiento 

dopaminérgico y serotoninérgico después del uso excesivo de cocaína. En otro estudio 

llevado a cabo por Benaiges et al. (2013a), con pacientes que mantenían una abstinencia 

mínima de 4 meses, no se observaron diferencias entre pacientes SZ+ y SZ en los dominios 

de atención, memoria verbal y velocidad de procesamiento, lo que indicaría que una 

recuperación neurocognitiva puede ser plausible. Además, encontraron un mejor 

funcionamiento ejecutivo en SZ+ respecto a SZ y similar al grupo TUS con excepción de los 

procesos procesos inhibitorios y de cambio (Benaiges et al., 2013b). Por otra parte, el 

consumo de cannabis ha evidenciado en diversos trabajos un mejor funcionamiento 

premórbido (Cunha et al., 2013; Ferraro et al., 2013) y mejor capacidad cognitiva en 

pacientes psicóticos (Jockers-Scherubl et al., 2007; Potvin et al., 2005; Schnell et al., 2009; 

Scholes & Martin-Iverson, 2010;  Sevy et al., 2007;  Thoma & Daum, 2008), que  se ha  

atribuido  al  efecto neuroprotector del compuesto fitocannabinoide no psicoactivo  A9-

THCA  que  activa los  receptores  PPARγ  evitando así los efectos psicotrópicos no deseados

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B12
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B43
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B68
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Tabla 5. Resumen de las características de las principales drogas de abuso (Adan & Prat, 2017; American Psychiatric Association, 2013; World 
Health Organization, 2004). 

GABA: ácido gamma aminobutírico; LSD: dietilamida de ácido lisérgico; PCP: fenciclidina; NMDA: N-metil-D-aspartato  
*el mecanismo de acción principal no explica sus efectos alucinógenos. 

Sustancia Mecanismo de acción primario Efectos sobre la conducta Sintomatología de abstinencia 

Alcohol Agonista gabaérgico 
(receptor GABA-A) y 
antagonista 
glutamatérgico (receptor 
NMDA). 

Sedación, disminución de la memoria, 
descoordinación motora y ansiólisis. 

Ansiedad, agitación, insomnio, 
temblores, sudoración, debilidad, 
cefaleas, náuseas, vómitos, 
convulsiones y delirium tremens. 

Cannabis Agonista f 
endocannabinoide 
(receptores CB1 y CB2). 

Relajación, mayor consciencia sensorial, 
disminución de la memoria a corto plazo, 
descoordinación motriz, analgesia, efectos 
antieméticos y antiepilépticos, aumento del 
apetito. 

Ansiedad, intranquilidad, irritabilidad, 
insomnio, depresión, pérdida de apetito, 
dolor abdominal, temblores, sudoración y 
cefalea. 

Cocaína Agonista monoaminérgico 
(bloqueo recaptación). 

Mayor lucidez, energía, actividad motriz, 
sensación de energía, euforia, ansiedad, 
inquietud y paranoia. 

Fatiga, retraso psicomotor o agitación, 
insomnio o hipersomnia, sueños vívidos y 
desagradables, aumento del apetito. 

Heroína y 
opiáceos 

Agonistas funcionales 
opioides (receptores mu y 
delta). 

Euforia, analgesia, sedación y depresión 
respiratoria. 

Humor disfórico, náuseas, vómitos, 
diarrea, cólicos, lagrimeo, catarro, 
bostezos, escalofríos, y dolores 
musculares. 

Éxtasis Agonista  
serotoninérgico 
(Bloqueo 
recaptación). 

Mayor autoconfianza, empatía, comunicación, 
euforia e incremento de energía. 

Ansiedad, dificultad para concentrarse, 
insomnio, depresión, fatiga, pérdida de 
apetito, náuseas, rigidez muscular, 
cefalea, visión borrosa y boca reseca. 

Alucinógenos* LSD: agonista serotoninérgico 
(receptores 5-HT2A i 5-HT2C);  
PCP: antagonista 
glutamatérgico  
(receptorNMDA) 
 

Náuseas, vómitos, descoordinación motora, 
dilatación de pupilas y alucinaciones. 
Incremento del ritmo cardíaco, presión 
sanguínea y 
temperatura corporal.  
Menor apetito. 

Sin evidencias. 

Hipnótico- 
sedantes 

Agonistas gabaérgicos (receptor 
GABA-A). 

Sedación, anestesia, descoordinación motora 
y disminución cognitiva. 

Ansiedad, agitación, excitación, 
inquietud, insomnio, excitabilidad, 
náuseas, vómitos y convulsiones. 
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(Coulston et al., 2007; Nadal et al., 2017; Potvin et al., 2008). Esta teoría es hoy en día 

controvertida, al menos antes de cierta edad y antes del uso crónico. Se ha observado que 

el consumo temprano del cannabis puede reducir la materia blanca (Smith et al., 2014) 

incluso con un consumo transitorio y crónico, tanto en TUS como en SZ+ (Adan et al., 2017a). 

En cualquier caso, la mayoría de consumidores realiza un patrón de policonsumo (EMCDDA, 

2019) que dificulta poder relacionar la afectación neurocognitiva con una droga específica, 

de manera que las asociaciones tienen una fiabilidad variable en función del tipo de 

sustancia estudiada (Ambrosio & Fernández, 2011; Cadet & Bisagno, 2015). 

• Duración de la abstinencia. Ésta es una variable clave para la evaluación neuropsicológica 

ya que o bien pueden aparecer alteraciones cognitivas temporales derivadas del síndrome 

de abstinencia (Potvin et al., 2014), o bien algunos de los déficits cognitivos relacionados 

con el consumo se atenúan e incluso podrían recuperarse a medida que aumenta el tiempo 

desde el cese del consumo (Benaiges et al., 2013b; Cadet & Bisagno, 2015; Llanero et al., 

2014; Vonmoos et al., 2014). 

• Inteligencia premórbida. El funcionamiento premórbido se ha señalado como uno de los 

indicadores más comunes de la reserva cognitiva, en tanto que podría ser un factor 

protector de la misma (Solé et al., 2017; Hunt et al., 2015). Ello supondría una mayor 

capacidad del cerebro para soportar las manifestaciones clínicas tanto del TUS (Aggio et al., 

2018; Kendler et al., 2017) como del trastorno psiquiátrico (Snitz et al., 2006; Schnell et al., 

2009). Pacientes duales han mostrado una mayor inteligencia premórbida y actual, así como 

mayores capacidades cognitivas respecto a aquellos con un trastorno psiquiátrico sin TUS 

comórbido (Arnold et al., 2015; Smith et al., 2014), especialmente en las funciones 

ejecutivas (Adan et al., 2017b; Benaiges et al., 2013b), como se comentará más adelante. 

• Diagnóstico psiquiátrico. Los resultados de los estudios llevados a cabo hasta el momento 

apuntan diferencias neuropsicológicas en función del tipo de trastorno psiquiátrico 

comórbido, si bien ello debe considerarse con mucha cautela. Dada la vinculación 

neurobiológica del estado cognitivo y su contribución a la comprensión y mejora del 

resultado funcional, resulta de especial relevancia continuar explorando la posibilidad de 

perfiles cognitivos diferenciales según el tipo de trastorno, e incluso precisar o matizar  

según el subtipo diagnóstico. 
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• Tratamiento farmacológico y terapéutico. Si bien se conoce que la medicación 

antipsicótica, anticolinérgica, antidepresiva e hipnosedante puede tener efectos negativos 

en la cognición, sobre todo cuando su uso es crónico (Adan & Prat, 2017), a menudo los 

estudios no suelen evaluar ni considerar su efecto. Así mismo, el tipo de tratamiento 

terapéutico que reciben los pacientes difiere entre estudios y entre los pacientes incluidos 

en un mismo estudio, sin establecerse control o análisis diferencial en los resultados. Por 

ejemplo, los pacientes ambulatorios o ingresados en comunidad terapéutica suelen 

presentar una autonomía y funcionamiento global más óptimo que aquellos que viven en 

residencias o se encuentran hospitalizados (Benaiges et al., 2010). 

Además de las variables descritas, deben tenerse en cuenta tanto la gravedad del TUS (en 

términos de frecuencia, dosis y tiempo de exposición) como el estadio y la severidad del TM. Las 

diferentes pruebas neuropsicológicas utilizadas para evaluar un mismo dominio cognitivo también 

pueden aportar diferencias y, para finalizar, tanto el tamaño de la muestra como la procedencia de 

los participantes son factores clave en los resultados y posibles conclusiones derivadas. 

2.4. Rendimiento neurocognitivo del paciente con patología dual: influencia del trastorno mental   
comórbido 
 

Mientras algunos resultados han revelado déficits más severos en pacientes duales respecto a 

pacientes con un TM no consumidores de sustancias (Levy et al., 2008; Schan et al., 2011; Chang et 

al., 2012; Epstein et al., 2014), otros no evidencian diferencias significativas (Addington & Addington 

1997; Hunt et al., 2015; Jockers-Scherübl et al., 2007; Rodriguez-Jimenez et al, 2008, 2010; Sánchez-

Moreno et al., 2009; Scholes & Martin-Iverson, 2010), e incluso algunos otros apuntan un mejor 

rendimiento cognitivo en pacientes duales en comparación con quienes presentan un diagnóstico 

de TMS único (Benaiges et al., 2013; DeRosse et al., 2010; Potvin et al., 2005; Schnell et al., 2009; 

Scholes & Martin-Iverson, 2010).  

       La heterogeneidad y discrepancia de tales resultados puede explicarse por la posible influencia 

no controlada de las diversas variables moduladoras anteriormente expuestas, pudiendo ser el tipo 

de TM comórbido una de ellas. La mayoría de investigaciones disponibles sobre la neurocognición 

en PD se han centrado en el diagnóstico de SZ, siendo aún muy limitadas las que han considerado 

otros TM cuya prevalencia también es significativa, como la DM o el TB. Por tanto, no hay suficiente 

evidencia empírica que nos permita conocer el perfil cognitivo específico según el diagnóstico de 

TM comórbido. Para comprender el estado actual de la investigación que propone perfiles 
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cognitivos diferenciales se describen a continuación los principales resultados disponibles en los 

diagnósticos específicos de SZ+, BP+ y TDM+ los estudiados en el presente trabajo. 

2.4.1. Esquizofrenia dual  

Gran parte de la evidencia científica existente en la actualidad en relación a los déficits 

cognitivos en la psicosis dual se ha centrado en el espectro de la SZ. Según Rodriguez-Jimenez et al. 

(2012), las funciones cognitivas comúnmente afectadas en la SZ son velocidad de proceso, 

atención/vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje y memoria verbal, aprendizaje y memoria 

visual, razonamiento y solución de problemas y, por último, cognición social. Respecto a la SZ+, hay 

estudios que han obtenido un rendimiento neurocognitivo general más deteriorado que en 

pacientes con SZ no consumidores (Epstein & Kumra, 2014; Ho et al., 2011; Smith et al., 2014) 

y, por el contrario, otros que sugieren que éste se encuentra más conservado en el grupo dual (Adan 

et al., 2017a; Cunha et al., 2013), si bien matizan variables influyentes como la sustancia de 

consumo, la edad de inicio de consumo o la duración del TM. De manera similar existen datos que 

observan una inteligencia premórbida conservada en los pacientes duales (Cunha et al., 2013; 

Ferrao et al., 2013; Hor et al., 2010; Schnell et al., 2009). 

Si atendemos al dominio cognitivo evaluado, en memoria verbal se ha observado que los 

pacientes con SZ+ presentan un deterioro mayor en relación a aquellos con sólo TUS (Jockers et al, 

2007) si bien éste es menor cuando se compara con SZ (Arnold et al., 2015; Benaiges et al., 2013a; 

Schnell et al., 2009). Contrariamente, otros autores han destacado los déficits generalizados en 

memoria verbal en el grupo con SZ+ (Bowie et al., 2005). Para la memoria emocional, en el estudio 

de Bourque et al. (2013) los pacientes con SZ+ mostraron peor rendimiento que controles sanos 

pero mejor que el grupo con SZ, lo cual se atribuyó a un aumento de activaciones prefrontales. En 

consonancia con estos resultados, se ha encontrado que la velocidad de procesamiento y los 

procesos socioemocionales, en particular, suelen estar menos afectados en el diagnóstico dual que 

en el SZ (Loberg et al., 2012; Potvin et al., 2007; Schnell et al., 2009). 

Numerosa evidencia apunta un rendimiento general más conservado en pacientes con SZ+ en 

comparación con los SZ (Arnold et al., 2015; Benaiges et al, 2013b; Cunha et al., 2013; Rabin et al., 

2011; Thoma et al., 2007; Thoma & Daum, 2008), aunque se han observado déficits en el control 

inhibitorio y en la toma de decisiones (Adan et al., 2017). En comparación con los pacientes duales, 

los pacientes con SZ han mostrado una mayor impulsividad no planificada relacionada 
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negativamente con los volúmenes de materia gris. Esta mayor inhibición de respuesta puede 

interferir en la capacidad de equilibrar recompensas y castigos, lo cual podría predecir el uso de 

drogas y contribuir al mantenimiento del comportamiento adictivo (Adan et al., 2017; Szeszko et al., 

2017).  

Estudios que han encontrado un mejor rendimiento en SZ+, especialmente en las funciones 

ejecutivas, lo han relacionado con un mejor funcionamiento cognitivo y psicosocial premórbido y, a 

su vez, con la conducta de búsqueda y consecución de sustancias en tanto que la facilita (Adan et 

al., 2017a; Loberg et al., 2012; Rabin et al., 2011; Rodríguez-Sánchez et al., 2011; Smith et al., 2014). 

Dado que los déficits cognitivos se consideran endofenotipos de los trastornos del espectro 

psicótico (Snitz et al., 2006), la mejor capacidad cognitiva y en habilidades psicosociales se 

contextualiza en la hipótesis etiopatogénica de una menor vulnerabilidad al trastorno psiquiátrico 

en estos pacientes (Schnell et al., 2009). Existen, no obstante, otros estudios cuyos datos no 

concuerdan con esta teoría (Jockers-Scherübl et al., 2007; Ringen et al., 2011). 

Además de otras variables influyentes, cabe señalar la influencia de la edad y del efecto 

neurotóxico acumulativo de las sustancias, especialmente del alcohol. Diversos estudios de 

neuroimagen estructural y funcional que han comparado pacientes con SZ con y sin consumo 

muestran, por un lado, que ambos grupos exhiben más alteraciones neurobiológicas en 

comparación con solo TUS y grupo control; por otro, que los pacientes con SZ+ presentan mejor 

funcionamiento cognitivo pero sólo durante los primeros años de enfermedad, observándose una 

disminución progresiva a largo plazo (Adan et al., 2017a).  

2.4.2. Bipolar dual 

       Pese a estar bien constatada la asociación de déficits neurocognitivos en el TB, persistentes 

incluso en eutimia (Balanzá-Martínez & Dias, 2013; Bourne et al., 2013; Levy et al., 2012; Solé et al., 

2017), y que éste es altamente comórbido con adicciones (Cerullo & Strakowski, 2007; Oquendo et 

al., 2010; Schoepf & Heun, 2014), la contribución relativa de las comorbilidades psiquiátricas a la 

neurocognición de estos pacientes ha recibido una atención muy limitada (Balanzá-Martínez et al., 

2015).  

Varios metaanálisis que han explorado el rendimiento neurocognitivo en pacientes BP no 

consumidores han mostrado déficits en los dominios de atención y concentración, memoria verbal, 

velocidad de procesamiento y funciones ejecutivas, estando conservado el CI y las habilidades 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B13a
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B52
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B66
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verbales (Bora et al., 2009 ; Bourne et al., 2013; Torres et al., 2007). Se observa que este patrón de 

déficit es similar al de la SZ, aunque menos severo (Daban et al., 2006; Sánchez-Morla et al., 2009). 

Además, según estudios en comparación con datos de población general, el TB se asocia con un 

mayor riesgo de desarrollo posterior de demencia, especialmente en adultos de mediana edad (Wu 

et al., 2013). Este riesgo parece aumentar con el número de episodios (Kessing & Andersen, 2004) y 

resulta independiente de variables de confusión como otras comorbilidades distintas del TUS (Wu 

et al., 2013). 

Dentro de la escasa investigación en BP+ en esta área, la mayoría se centra en la comparación 

entre bipolares no consumidores y bipolares con TUS comórbido por consumo de alcohol. Ello se 

debe a la alta comorbilidad de ambos trastornos (Kessler et al., 1997; Merikangas et al., 2007; 

Mitchell et al., 2007; Oquendo et al., 2010; van der Werf-Eldering et al., 2010) y porque ésta se ha 

asociado con un esperado deterioro neurocognitivo más significativo. En una revisión sistemática 

de la evidencia disponible (total de 8 artículos que cumplieron criterios) llevada a cabo por Balanzá-

Martínez et al. (2015), la mayoría de los estudios encontraron que, en comparación con el grupo BP, 

los pacientes bipolares con antecedentes actuales o pasados de trastorno por uso de alcohol 

muestran déficits más graves en la memoria verbal, memoria visual y funcionamiento ejecutivo 

(medido con  las pruebas de Stroop y WCST), especialmente en el control inhibitorio de 

comportamientos inadecuados y en la habilidad para desarrollar y mantener estrategias de 

resolución y razonamiento  (Chan et al., 2012; Gorp et al., 1998; Levy et al., 2008, Levy et al., 2012; 

Sanchez-Moreno et al., 2009b; Marshall et al., 2012; Shan et al., 2011). Tales hallazgos sugieren, 

además, que el rendimiento cognitivo correlaciona negativamente con la duración de los episodios 

depresivos o maníacos (Gorp et al., 1998), que las consecuencias neurocognitivas persisten en fase 

de abstinencia sostenida (Levy et al., 2008) y que los pacientes duales mostraron peor recuperación 

neurocognitiva que los bipolares sin TUS (Levy et al., 2012). Cabe señalar que en el estudio de Chang 

et al. (2012) donde se comparan BP-I y BP-II duales y no duales, se obtuvo un mayor impacto 

cognitivo en el grupo BPI+.  

En cualquier caso, tales resultados deben considerarse sólo como una primera aproximación 

dado el número reducido y la heterogeneidad metodológica de los estudios existentes. La 

proximidad a un episodio agudo, así como el uso de dosis más altas y combinaciones de tratamientos 

farmacológicos durante los ingresos se han asociado con peores desempeños neurocognitivos 

(Balanzá-Martínez et al., 2010). Sin embargo, no todos estos estudios evaluaron a los pacientes en 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4387475/#B10
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eutimia. Tampoco todos ellos registraron variables clínicas de relevancia, como el número de 

episodios pasados y el tiempo de abstinencia. Además, en algunos las muestras no fueron 

homogéneas en variables tan relevantes como el número de pacientes incluidos, el sexo o la raza. 

Por último, en ningún caso se consideró el probable policonsumo.   

2.4.3. Depresión mayor dual 

Como es sabido, el uso de sustancias y depresión son dos condiciones que concurren con 

elevada prevalencia y ambas se han asociado con un deterioro cognitivo significativo cuando 

ocurren individualmente. Sin embargo, pocos trabajos han estudiado el impacto sobre el 

rendimiento cognitivo en pacientes con DM+ y, al igual que sucede en el TB+, la mayoría de las 

investigaciones disponibles sólo ha considerado el consumo de alcohol, probablemente por ser la 

sustancia de consumo más frecuente dado su efecto depresor sobre el SNC y porque la abstinencia 

puede suponer exacerbar cuadros depresivos. No obstante, como se describió en el perfil clínico del 

capítulo anterior, no podemos olvidar la existencia de una relación importante entre la presencia 

de depresión y el consumo de sustancias como la cocaína o los opiáceos, relación más frecuente en 

depresión primaria (Torrens et al., 2011). A pesar de ello, no hemos encontrado publicaciones que 

exploren la neurocognición en pacientes con DM+ considerando otras sustancias distintas al alcohol 

ni el patrón prevalente de policonsumo.  

En pacientes con diagnóstico de TDM se han observado déficits en memoria, fluidez verbal, 

velocidad de procesamiento de la información, velocidad psicomotora, atención y funciones 

ejecutivas, especialmente cambio atencional y flexibilidad cognitiva respecto a controles sanos 

(Douglas & Porter, 2009; Elliott, 2002; Ravdin et al., 2003; Smith et al., 2006). Estos déficits se han 

identificado, con tamaños de efecto pequeño y moderado, incluso en el primer episodio del 

trastorno (Lee et al., 2012). Los resultados cuando se ha estudiado la depresión en remisión 

muestran déficits persistentes en atención sostenida, memoria de trabajo y velocidad psicomotora, 

mientras que se observa una mejoría en memoria y aprendizaje verbal (Weiland-Fiedler et al., 2004). 

En el caso de pacientes con DM+, Hunt et al. (2015) han llevado a cabo la primera revisión 

sistemática del rendimiento neurocognitivo en consumidores de alcohol. Los dominios cognitivos 

que se exploraron fueron: inteligencia y conocimiento general, función ejecutiva, velocidad de 

procesamiento, fluidez verbal y lenguaje, aprendizaje verbal y memoria, procesamiento visual y 

visoespacial, aprendizaje visual y memoria, memoria de trabajo y atención. La estimación de la 

inteligencia premórbida y actual estudiada por Herments et al. (2013), Hunt et. al., (2009) y 
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Uekermann et al., (2003) se situó en el rango promedio (alrededor de 107). Contrariamente a lo 

previsto, en la mayoría de los estudios no se encontraron diferencias significativas entre el grupo 

con DM+ respecto a pacientes con solo depresión o con solo consumo de alcohol, así como tampoco 

respecto a controles sanos o datos normativos (Hermens et al. al., 2013; Hunt et al., 2009; Liu et al., 

2010; Nowakowska et al., 2008; Schafer et al., 1991; Uekermann et al., 2003). Únicamente tres 

estudios evaluaron memoria visual y en dos de ellos el grupo DM+ mostró un déficit significativo 

comparado tanto con depresivos no consumidores como con controles sanos (Hermens et al., 2013; 

Liu et al., 2010). Ello apunta el interés de incluir la exploración de este dominio en futuras 

investigaciones con pacientes DM+. 

Aunque la evidencia actual parece sugerir que el rendimiento neuropsicológico no está 

gravemente afectado en este grupo comórbido cabe recordar, una vez más, la precaución en la 

interpretación y estimación del efecto de tales resultados debido al reducido número de estudios, 

la amplia variación en los criterios de inclusión y la heterogeneidad metodológica de evaluación 

entre ellos. Los estudios identificados difirieron en instrumentos y dominios de evaluación, duración 

de la abstinencia, estadio de la depresión y características individuales.  
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3.1. Definición y relevancia de la ritmicidad circadiana en la salud 

       La cronobiología es la ciencia que estudia los ritmos biológicos, su organización temporal, los 

mecanismos que los originan y las consecuencias producidas por su alteración. Los trabajos pioneros 

de Aschoff y Halberg en la década de los 50 (Adan, 2004) y el primer simposio sobre ritmos biológicos 

liderado por Colin Pittendrigh, Jürgen Aschoff y Erwin Bünning en 1960 dentro de las prestigiosas 

reuniones Cold Spring Harbor Symposium on Quantitative Biology (Valentinuzzi & Akemi-Oda, 2017) 

del siglo pasado, impulsaron el nacimiento de la cronobiología como ciencia. En la actualidad la 

cronobiología cuenta con sociedades y revistas especializadas y con el reconocimiento de la 

comunidad internacional cuyo ejemplo reciente es la obtención del premio Nobel de fisiología y 

medicina de Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash y Michael W. Young, en 2017, por sus descubrimientos 

sobre los mecanismos moleculares que controlan el ritmo circadiano. 

        Los ritmos circadianos son las variaciones regulares de nuestro organismo que se observan a 

nivel bioquímico, fisiológico y conductual en función del tiempo. En algunos casos, la expresión 

rítmica y la organización temporal de estas variaciones es en parte la manifestación de un 

mecanismo adaptativo a la ritmicidad de fenómenos ambientales (Reinberg & Ashkenazi, 2003). Se 

consideran, por tanto, esenciales para la supervivencia en tanto que capacita a los organismos para 

estimar el paso del tiempo y anticipar su conducta a las demandas surgidas por fenómenos naturales 

(Salgado et al., 2009). Un ritmo biológico reúne las siguientes características (Cardinali, 2005):  

• Se halla presente en múltiples seres vivos, desde los unicelulares eucariotas hasta los 

humanos, aunque existe cierta variabilidad entre ellos.  

• Se repite periódicamente. 

• Está determinado en parte genéticamente.  

• Se calibra mediante señales ambientales periódicas denominadas sincronizadores externos 

o zeitgebers (en alemán “dador de tiempo”).  

• Tiene carácter endógeno, de manera que puede persistir sin señales externas. En ausencia 

de patrones ambientales se dice que el organismo está en curso libre.  

Un ritmo biológico se representa en una función sinusoidal o de coseno (ver Figura 1) cuyo 

análisis de características se realiza mediante los siguientes parámetros principales (Adan, 2004; 

Reinberg & Ashkenazi, 2003; Tamosiunas & Toledo, 2010): 
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• Período (τ, tau). Intervalo de tiempo entre dos acontecimientos idénticos necesario para 

que se produzca un ciclo completo (duración de un ciclo completo).  

• Frecuencia (f). Número de ciclos por unidad de tiempo.  

• Mesor (M). Valor medio del ritmo, calculado a lo largo de un período completo.  

• Amplitud (A). Respecto al mesor, diferencia entre el valor máximo o mínimo y el valor medio 

de una oscilación. Permite cuantificar la magnitud del ritmo.  

• Acrofase (Φ, phi). Hora del día en que el ritmo alcanza su valor máximo a lo largo del ciclo.  

• Nadir (N). Hora del día en que el ritmo presenta su valor mínimo a lo largo de un período.  

 

Figura 1. Parámetros principales de un ritmo en una función sinusoidal o de coseno. 

       Existen diferentes clasificaciones de los ritmos biológicos aunque la más habitual se realiza en 

base a su frecuencia, siendo la duración de un día ambiental (24 horas) la unidad de frecuencia más 

empleada. Así, podemos distinguir 3 tipos o categorías (Tamosiunas & Toledo, 2010):   

• Ritmos infradianos. Tienen un período superior a 28 horas. La rutina laboral semanal (ritmo 

circaseptano de aproximadamente 7 días), la menstruación (ritmo circamensual alrededor 

de 30 días) o las estaciones del año (ritmo circanual) serían algunos ejemplos.  

• Ritmos circadianos. Su periodo endógeno oscila entre las 20 y 28 horas. La mayor parte de 

los procesos fisiológicos se encuentran en este grupo, por ejemplo el nivel de catecolaminas 

en sangre, la temperatura corporal central y la presión arterial.  
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• Ritmos ultradianos. Tienen un período inferior a 20 horas. Algunos ejemplos de ritmos 

ultradianos son la actividad cardiaca o respiratoria y la secreción hormonal. 

Cabe señalar, no obstante, la coexistencia de expresión de ritmos de periodicidad distinta; por 

ejemplo, la secreción de melatonia y la temperatura corporal muestran oscilaciones tanto 

circadianas como circanuales (Maierova et al., 2016). 

Los ritmos biológicos más estudiados en humanos son los ritmos circadianos. Éstos presentan 

una oscilación endógena aproximada de 24 horas y pueden sincronizarse con condiciones 

ambientales externas como el ciclo de luz-oscuridad, la temperatura ambiental y horarios de 

alimentación (Martínez-Nicolás et al., 2017; Sarabia et al., 2008). La cronobiología ha dirigido la 

atención especialmente al estudio de estos ritmos ya que su buen funcionamiento, como se 

explicará a continuación, es esencial para mantener la salud y el afrontamiento adecuado de las 

demandas de la vida cotidiana.  

       Múltiples procesos fisiológicos (temperatura corporal, secreción hormonal, sueño-vigilia, 

etc.) y psicológicos (estado anímico, alerta, rendimiento cognitivo, entre otros) muestran ritmicidad 

circadiana (Adan, 2012; Çalıyurt, 2017; Cambras & Díez-Noguera, 2018; Maierova et al., 2016), por 

tanto, dependen en buena parte del correcto funcionamiento del sistema circadiano (Rajaratnam & 

Arendt, 2001). Sin embargo, diversas condiciones endógenas o factores ambientales pueden alterar 

su actividad normal produciendo una desincronización del sistema que puede conducir a la 

cronodisrupción o pérdida de expresión rítmica (Erren & Reiter, 2013; Martínez-Nicolás et al., 2011; 

Tassino et al., 2018). En la desincronización interna se produce una pérdida de relación entre las 

oscilaciones del reloj endógeno y el resto del organismo, es decir, hay una alteración en la salida o 

trasmisión de las señales rítmicas hacia el resto del organismo y se manifiesta mediante avances o 

retrasos de fase, modificaciones de la amplitud y/o la desincronización de los ritmos internos de 

diferentes variables (Ángeles-Castellanos et al., 2007; Dixit et al., 2017; Garaulet & Madrid, 2010). 

Un ejemplo es la cronodisrupción asociada al envejecimiento, caracterizada por la presencia de 

ritmos biológicos con amplitud más reducida, fase anticipada, falta de sincronización entre los 

ritmos y una pérdida de la habilidad para la resincronización tras cambios horarios (Batinga et al., 

2015; Zawilska et al., 2009). La desincronización externa implica la pérdida de relación entre las 

oscilaciones del reloj endógeno y las variaciones medioambientales (Ángeles-Castellanos et al., 

2007). Un ejemplo de ella es el denominado jet-lag, en el que nuestro reloj endógeno, sincronizado 
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con la hora ambiental previa, al cambiar de zona debe de resincronizarse con el nuevo horario 

(Foster et al., 2013; Vosko et al., 2010).  

       El ciclo de luz-oscuridad es el principal sincronizador externo de nuestro sistema circadiano 

(Martínez-Nicolás et al., 2017; Ortiz-Tudela et al., 2012; Roenneberg et al., 2007). Una exposición 

no adecuada se ha asociado, como veremos con más detalle más adelante, con alteraciones en la 

expresión rítmica del sueño (Martínez-Nicolás et al., 2011; Touitou, 2013) así como con la aparición 

y/o expresión sintomática de algunos trastornos mentales, especialmente los afectivos (Antúnez et 

al., 2014; Bauer et al., 2017; Fabbian et al., 2016; Gaspar-Barba et al., 2009; Salgado-Delgado et al., 

2011; Wehr, 2018). 

       La afectación del sistema circadiano ha evidenciado consecuencias perjudiciales para la salud 

general (Archer et al., 2018; Baron & Reid, 2014) en tanto que puede favorecer la aparición o 

empeorar el curso de múltiples problemáticas o patologías físicas y mentales. Entre las primeras 

podemos mencionar el cáncer (Davis et al., 2001; Ortiz-Tudela et al., 2016), síndrome metabólico y 

obesidad (Blazquez et al., 2012; Corbalán-Tutau et al., 2011), alteraciones cardiovasculares (Bonney 

et al., 2013), trastorno respiratorio del sueño (Martinez-Nicolas et al., 2017), diabetes (Morris et al., 

2015), déficits en la neurocognición (de Bruin et al., 2017) y patologías neurodegenerativas (Ortiz-

Tudela et al., 2014; Zawilska et al., 2009). En relación a los trastornos mentales se ha evidenciado 

afectación de la ritmicidad circadiana tanto en TMS como la DM, la SZ y el TB (Adan et al., 2012; 

Antúnez et al., 2014; Antúnez et al., 2016; Fabbian et al., 2016; Foster et al., 2013) como en las 

adicciones (Adan, 2010, 2013; Capella et al., 2018; Conroy et al., 2012). 

3.2. Sistema circadiano 

3.2.1. Bases neurobiológicas 

       Los ritmos circadianos son ritmos de periodicidad aproximada de 24 horas. Al igual que otros 

ritmos de distinta periodicidad, éstos se originan y regulan temporalmente a través de unos 

mecanismos de control endógeno que permiten la sincronización de las funciones corporales con 

señales rítmicas ambientales pudiendo, incluso, continuar manifestándose en ausencia de éstas 

(Rosenwasser, 2009; Tassino et al., 2018). La expresión circadiana en ausencia o anomalía de 

condiciones ambientales otorga al organismo la capacidad de anticipar su respuesta ante 

determinados fenómenos exógenos. El sistema circadiano consiste en un conjunto de estructuras 

internas organizadas jerárquicamente. Las principales son el reloj biológico principal, los 
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osciladores periféricos y las vías de conexión tanto aferentes como eferentes (Tamosiunas & 

Toledo, 2010), que se describen a continuación: 

a. Reloj biológico principal  

El reloj biológico central, también denominado marcapasos, se localiza en el hipotálamo anterior, 

concretamente en el núcleo supraquiasmático (NSQ). Presenta un ciclo cercano a las 24 horas y su 

función es la de regular la expresión rítmica del sistema circadiano (Welsh et al., 2010), por lo que 

su lesión puede causar la pérdida de ritmicidad en diversos procesos fisiológicos y 

comportamentales (Moore & Leak, 2001). El NSQ procesa la información entrante y “avisa” 

mediante señales al resto del organismo para la expresión de los ritmos circadianos en los distintos 

niveles, fisiológico, psicológico y conductual (Tassino et al., 2018). 

b. Osciladores periféricos 

Además del reloj biológico central, existen en el sistema circadiano otros relojes periféricos 

distribuidos en casi todos los tejidos del organismo (corazón, pulmones, hígado, intestino, músculo), 

también denominados secundarios porque su actividad está subordinada a las señales del reloj 

central (Dardente & Cermakian, 2007; Tamosiunas & Toledo, 2010). Su correcto funcionamiento 

requiere la sincronización entre ellos y con el entorno y, a su vez, con el reloj central (Albrecht, 2012; 

Welsh et al., 2010).  

c. Vías de conexión aferentes y eferentes 

Las vías de entrada o aferentes trasmiten al sistema circadiano la información del exterior, esto es, 

de aquellos estímulos ambientales que presentan oscilación rítmica y que se denominan dadores 

de tiempo o zeitgeber. El ciclo ambiental de luz-oscuridad es el principal zeitgeber del sistema 

circadiano humano (Rosenwasser, 2009; Wright et al., 2013). Se distinguen dos tipos de vías 

aferentes, las fóticas, que son las principales aferencias al NSQ, y las no fóticas. Las fóticas trasmiten 

información lumínica y sincronizan la actividad con la luz-oscuridad ambiental a través de una vía 

indirecta geniculohipotalámica y otra directa retinohipotalámica. En relación a esta última, es 

importante anotar que las células de la retina encargadas de enviar directamente la información 

fótica al NSQ poseen unos receptores especialmente sensibles a la luz azul (debido a un pigmento 

fotosensible llamado melanopsina) (Albrecht, 2012). Por su parte, las no fóticas trasmiten al NSQ 

información relacionada con el estado de nuestro organismo, como la temperatura corporal, patrón 
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de sueño-vigilia u horarios de alimentación (Acosta-Galvan et al., 2011; Atkinson et al., 2007; 

Dallman et al., 2012; Refinetti, 2010). 

Una vez procesada la información entrante, las vías de salida o eferentes son las encargadas de 

difundir las señales temporales generadas por el núcleo supraquiasmático al resto del organismo, 

principalmente a otros núcleos del hipotálamo y al rafe, al tálamo y al área preóptica (Golombek & 

Rosenstein, 2010; Tamosiunas & Toledo, 2010). Las vías de salida pueden ser nerviosas u 

hormonales, entre ellas destaca la que conecta el NSQ con la glándula pineal (Zawilska et al., 2009). 

Esta glándula es la responsable principal de la secreción de la hormona melatonina cuya acción 

reguladora es fundamental en el sistema circadiano, concretamente para iniciar y mantener el 

episodio de sueño por su capacidad hipnótica así como en la sincronización del ciclo sueño-vigilia 

(Kim et al., 2013). La adecuada secreción diaria de melatonina, además, ejerce en el organismo 

acciones antioxidantes y antiinflamatorias (Song et al., 2015; Ortiz-Franco et al., 2017), esenciales 

para el mantenimiento de la salud y para minimizar el riesgo de contraer trastornos físicos y 

mentales. 

3.2.2. Evaluación de los ritmos circadianos 

       Podemos estudiar las características de los relojes circadianos a través de ritmos biológicos 

manifiestos que dependen directamente del reloj principal, como son la temperatura central, la 

secreción de melatonina, el ritmo del cortisol, del sueño-vigilia, de la presión arterial y de la 

frecuencia cardiaca. Estas medidas indirectas o “marcadores rítmicos” deben de ser fiables en el 

reflejo del orden temporal interno así como fáciles de medir, preferentemente mediante métodos 

no invasivos (Martínez-Nicolás & Blázquez, 2015; Sarabia et al., 2008). Entre ellas, las más utilizadas 

son la temperatura corporal central y periférica así como el patrón de secreción de cortisol y 

melatonina (Martínez-Nicolás & Blázquez, 2015; Rol de Lama et al., 2006).  

En la presente tesis doctoral la atención se focalizará en el estudio de la temperatura corporal 

periférica (medida biológica indirecta) y la tipología circadiana (medida comportamental) como 

marcadores rítmicos de la expresión circadiana, cuyo funcionamiento específico en relación a la PD 

es motivo de nuestro interés en el trabajo que se desarrolla.  
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Medidas biológicas: temperatura corporal periférica 

       A diferencia de la temperatura corporal central, el ritmo de la temperatura corporal periférica 

(TCP) o temperatura distal ha sido menos estudiado y utilizado. Sin embargo, en los últimos años su 

uso es cada vez más creciente dado que presenta un marcado componente endógeno, ha 

demostrado ser un marcador circadiano válido y fiable para la detección del ciclo sueño-vigilia, 

además de que su medición puede realizarse de manera cómoda y no invasiva (Bonmati-Carrion et 

al., 2014; Harper-Smith et al., 2010; Martínez-Nicolás et al., 2013; Ortiz-Tudela et al., 2014). Ésta se 

mide en las regiones distales respecto al eje corporal central, generalmente mediante pequeños 

dispositivos colocados en las muñecas o en los tobillos, que es donde se encuentran los principales 

vasos sanguíneos que la regulan. La TCP correlaciona negativamente con la temperatura central 

(Sarabia et al., 2008) y su ritmicidad depende directamente del NSQ (Lack et al., 2008).  

La TCP presenta una elevada amplitud (Sarabia et al., 2008). Los valores máximos se hallan 

durante la noche, resultado de una vasodilatación periférica causada por la inhibición simpática que 

tiene lugar en esa franja horaria (Blazquez et al., 2012; Martínez-Nicolás et al., 2014). Por el 

contrario, los valores más bajos se observan al despertar y durante la vigilia, si bien se produce una 

elevación aislada e independiente de la ingesta de alimentos en torno a las 16h (incremento de 

somnolencia diurna) reflejo de la depresión post-prandial asociada al ritmo circasemidiano de 

actividad-reposo (aprox. cada 12 horas) y referenciada con el punto medio horario del episodio de 

sueño.   

       El ritmo de la TCP también se relaciona estrechamente con la secreción de melatonina (Bonmati-

Carrion et al., 2013, 2014) y ésta, a su vez, es una señal química para el inicio del sueño y su 

mantenimiento (Kim et al., 2013). La producción de melatonina coincide con la vasodilatación 

arterial y aumento del flujo sanguíneo en las regiones distales, esto es durante la noche. Según el 

indicador de fase más fiable para la melatonina, dim light melatonin onset, el inicio de su secreción 

se produce en condiciones de luz tenue, entre las 21-22 horas; el pico de máxima concentración en 

plasma se alcanza entre las 2 y las 4 de la noche y la mínima concentración se sitúa a primeras horas 

de la mañana, entre las 7 y las 9 horas (Lewy et al., 1999; Zawilska et al., 2009). La secreción de 

melatonina depende, por tanto, de condiciones ambientales de oscuridad, de manera que si nos 

exponemos a la luz durante la noche ésta se inhibirá. Además, la exposición lumínica durante el día 

produce un aumento de concentración en su secreción durante la noche (Bonmati-Carrion et al., 

2014). 
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       Por otra parte, diversos trabajos han identificado un conjunto de genes, denominados “genes 

reloj”, implicados en el funcionamiento del sistema circadiano. Los genes Clock (Circadian 

Locomotor CycleKaput), Per (Period) y Cry (Cryptochrome) son algunos de los más estudiados 

(Archer et al., 2018; Chang et al., 2019; Janich et al., 2011; Kim et al., 2018). Determinadas 

alteraciones polimórficas en ellos también podrían subyacer a variaciones en la expresión rítmica y 

en tipología circadiana. 

       Para finalizar este apartado, al tratarse de una medida biológica el análisis de los datos rítmicos 

de la TCP requiere una metodología utilizada habitualmente en cronobiología. Esto es, el análisis de 

datos paramétricos mediante el método cosinor, descrito por Halberg et al. en 1967. El análisis del 

cosinor, aplica el método de los mínimos cuadrados, consigue adaptar una serie temporal de datos 

observados a una curva coseno o sinusoidal a partir de la cual se calculan los diversos parámetros e 

índices de interés. En nuestro caso, a) se calculan los parámetros ya descritos mesor, amplitud y 

acrofase, b) se realiza un análisis de Fourier con los primeros 12 armónicos (resulta de dividir en 12 

períodos las 24 horas del día, que es el primer armónico) y, posteriormente, se calcula el índice de 

circadianidad (IC) para medir la potencia del componente circadiano respecto al ultradiano y c) con 

el test de Rayleigh obtenemos un índice de la estabilidad del ritmo. Este método resulta de utilidad 

para datos rítmicos cuya distribución no se representa simétrica durante las 24 horas del día en la 

curva sinusoidal, como ocurre en el ritmo circadiano de sueño-vigilia (Madrid & Rol, 2015; Martínez- 

Nicolás et al., 2017), no obstante, la cuantificación es aproximada por lo que hemos de 

complementar el estudio de las características de la curva asimétrica mediante análisis no 

paramétricos (Batinga et al., 2015). Éstos nos aportan información sobre los siguientes parámetros 

principales: estabilidad interdiaria (IS), variabilidad intradiaria (IV), valor medio de las cinco horas 

consecutivas de valores máximos de temperatura (M5) y su localización horaria (TM5), y por último, 

valor medio de las diez horas consecutivas de valores mínimos de temperatura (L10) y 

correspondiente localización horaria (TL10). 

       Es importante señalar la influencia en los datos rítmicos de diversas variables, entre ellas, la 

posición corporal, la luz y la temperatura ambiental, el sueño, la actividad física, la ingesta de sólidos 

o líquidos y algunas sustancias, así como el sexo y la edad (Martinez-Nicolas & Blázquez, 2015; Ortiz-

Tudela et al., 2010; Sarabia et al., 2008; Zawilska et al., 2009). Éstas en caso de no ser objetivo de 

estudio es conveniente tenerlas controladas o, como mínimo, evaluadas para su consideración. 
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Medidas comportamentales: tipología circadiana 

En humanos, las características y variabilidad interindividual en la expresión de ritmos 

circadianos también pueden estudiarse mediante cuestionarios de autoevaluación que han sido 

validados en numerosos países y han mostrado buena fiabilidad y elevadas correlaciones entre ellos 

(Adan et al., 2012; Di Milia et al., 2013). En éstos el propio individuo informa de su estado de 

funcionamiento a lo largo de las distintas horas del día atendiendo a su preferencia. Se llama 

tipología circadiana o cronotipo a los distintos patrones de funcionamiento durante el sueño y en 

las horas de vigilia que se relacionan con la fase de la ritmicidad circadiana, evaluados a lo largo de 

un continuo denominado matutinidad-vespertinidad (Smith et al., 1989) en el que se distinguen tres 

tipologías circadianas (Adan et al., 2012; Antunez et al., 2014; Bennett, et al., 2008): 

• Matutina. Suele acostarse y levantarse temprano, está sincronizada con el ciclo ambiental 

de luz-oscuridad y alcanza su pico de rendimiento físico y mental por la mañana. En su 

patrón de TCP y melatonina se observa un avance de fase de entre 2 y 4 horas respecto a la 

tipología vespertina.  

• Vespertina. Normalmente se acuesta y se levanta tarde, poco sincronizada con el ciclo 

ambiental de luz-oscuridad, y su actividad y rendimiento aumenta a medida que avanza el 

día con máximos por la tarde o, incluso, por la noche. Presenta un retraso de la acrofase en 

los ritmos biológicos circadianos respecto a los otros dos grupos. Si los vespertinos pueden 

funcionar sin constricciones horarias socio-ambientales no suelen tener problemas, pero si 

se ven obligados a madrugar presentan mayor somnolencia diurna y necesidad de dormir 

siesta, así como una reducción de la duración del sueño (en especial en los días entre 

semana o laborables) y más dificultades para conciliarlo. 

• Intermedia. Suele presentar un patrón rítmico mixto, con un funcionamiento más similar 

entre las horas matutinas y vespertinas. Aunque con importantes variaciones según la 

variable estudiada, su fase se sitúa entre la de los grupos extremos.  

La tipología circadiana intermedia es el más prevalente en adultos, alrededor del 60% de la 

población, mientras que las tipologías vespertina y matutina tienen una prevalencia aproximada del 

20% cada una (Adan & Natale, 2002). 

Las variaciones cronotípicas interindividuales se han relacionado con la expresión rítmica 

biológica, así como también con determinados rasgos de personalidad, hábitos y estilos de vida.  Los 
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resultados de diversos trabajos asocian la tipología vespertina a una peor calidad de vida, déficits 

en el afrontamiento del estrés, peor rendimiento académico y laboral, y mayor riesgo de desarrollar 

problemas de salud mental (Adan et al., 2012; Antunez et al., 2014b; Antúnez et al., 2015; Fabbian 

et al., 2016; Lee et al, 2017; Martinez-Nicolás et al., 2013; Roveda et al., 2017; Suh et al., 2017). 

Finalmente, cabe enumerar algunas variables que intervienen en la expresión de estas 

diferencias. Según han mostrado algunos estudios, la tipología circadiana se encuentra influenciada 

por la edad, el sexo y factores ambientales, como la exposición lumínica, la altitud-latitud del lugar 

de residencia o la hora de puesta del sol. Se observa, por ejemplo, una tendencia a la matutinidad 

ligada al avance de la edad (Adan et al., 2012; Kim et al., 2010; Roenneberg et al., 2004), mayor 

prevalencia vespertina en hombres (Adan & Natale, 2002; Fabbian et al., 2016) y en personas 

nacidas en los meses de primavera y verano con un fotoperíodo más largo (Mongrain et al., 2006; 

Natale & Adan, 1999). Así mismo, los resultados de algunas investigaciones indican una influencia 

notable de factores genéticos, los cuales explicarían hasta un 50% de las diferencias fenotípicas 

circadianas (Adan et al., 2012; Barclay & Gregory, 2013; Kalmbach et al., 2017). En concreto, 

poliformismos en los genes reloj, principalmente el Clock o los Per1-3, se han relacionado con 

alteraciones del sueño (Landolt & Dijk, 2017) y diferencias tanto de periodo como fase (Chang et al., 

2019). 

3.3. Expresión rítmica circadiana y consumo de sustancias 

Numerosos estudios han constatado que el consumo de diferentes sustancias psicoactivas 

conlleva efectos negativos sobre la expresión rítmica circadiana (Adan, 2013; Bergheim et al., 2012; 

Gulik & Gamsby, 2018; Pačesová et al., 2015; Stowie et al., 2015) que pueden persistir incluso 

semanas o meses después de iniciar la abstinencia (Capella et al., 2018; Falcón & McClung, 2009; 

Perreau-Lenz & Spanagel, 2015). Los datos empíricos y clínicos señalan la elevada prevalencia de 

trastornos del sueño en personas con un consumo agudo y crónico, los cuales no siempre responden 

a la medicación (Angarita et al., 2016; Bakotic et al., 2017; Grau-López et al., 2018).  

       Las alteraciones más frecuentemente observadas son la reducción de la amplitud rítmica y un 

retraso de fase, pudiendo incluso suceder la cronodisrupción del control endógeno (Adan, 2010, 

2013; Conroy et al., 2012; Hasler, 2014, 2015; Perreau-Lenz & Spanagel, 2015; Stinus et al., 2012). 

La magnitud del retraso de fase se ha relacionado con el grado de dependencia (Adan, 2013; Hasler 

et al., 2015). También se ha señalado que las alteraciones rítmicas en personas con TUS se 
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relacionan con factores de la sustancia específica, como el metabolismo, la tolerancia y la 

sensibilidad a la recompensa (Kosobud et al., 2007). Además, las características rítmicas pueden 

precipitar el inicio del consumo y afectar su desarrollo (Hasler et al., 2015, 2016). Por ejemplo, 

alteraciones del sueño incrementan la probabilidad de recaídas (Brower et al., 2001) y un sueño 

escaso y de baja calidad se ha asociado con mayor riesgo de consumo (Kenney et al., 2013; 

McKnight-Eily et al., 2011). 

       Las personas con TUS también suelen presentar ritmos anormales en el patrón de actividad y 

hábitos de alimentación (Davies et al., 2015), así como en los niveles hormonales (Conroy et al., 

2012; Hasler et al., 2008; Wetterberg et al., 1992) y en la temperatura corporal (Danel et al., 2001; 

Devaney et al., 2003). Así mismo, se ha observado una variación diurna en la sensibilidad a casi todas 

las drogas (De Nobrega & Lyons, 2017) y el uso de sustancias adictivas también muestra patrones 

estacionales (Falcón & McClung, 2009).  

       Todo lo anterior apunta la importancia del sistema circadiano en la conducta adictiva. Los genes 

reloj responsables de la regulación rítmica están implicados en la regulación del circuito de 

recompensa dopaminérgico en respuesta al consumo de sustancias adictivas (McClung et al., 2005; 

De Nobrega & Lyons, 2017; Partonen, 2015; Perreau-Lenz et al., 2009; Perreau-Lenz & Spanagel, 

2015; Webb et al., 2017), además de con otros sistemas de neurotransmisión relacionados con la 

adicción (Perreau-Lenz & Spanagel, 2015). Los componentes moleculares del sistema circadiano se 

expresan en el sistema mesolímbico, principal responsable del comportamiento adictivo y, en 

consecuencia, las neuronas dopaminérgicas manifiestan patrones circadianos. Lo mismo sucede en 

el sistema límbico, involucrado en la conducta de búsqueda de drogas y sensibilización locomotora 

(De Nobrega & Lyons, 2017; Parekh et al., 2015; Spanagel, 2017). 

       Las alteraciones en los ritmos circadianos y la expresión génica de los genes reloj pueden 

incrementar la vulnerabilidad para el desarrollo de un TUS y/o afectar el patrón de consumo (Adan, 

2013; Becker-Krail & McClung, 2016; Logan et al., 2018). Los genes circadianos cuya relación parece 

más clara con el consumo de sustancias son Clock y Period (Per1 y Per2). Clock ejerce una función 

clave en la modulación de la recompensa (Lamont, et al., 2007; McClung et al., 2005). Estudios en 

modelos animales han observado que ratones con una mutación en este gen muestran, respecto a 

los controles, mayor respuesta de recompensa a la cocaína traducida en un incremento de los 

niveles de dopamina y de tirosina-hidroxilasa, menor latencia de consumo y mayor cantidad de 
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ingesta (McClung et al., 2005; Logan et al., 2014; Ozburn et al., 2013, 2015; Webb et al., 2017). En 

el caso del alcohol, ratones con mutaciones del gen Clock también han mostrado mayor consumo 

que los controles. Además, en ratones normales se ha visto una reducción en la expresión rítmica 

de Clock tras un consumo crónico (Ozburn et al., 2013). De forma similar, polimorfismos en los genes 

Per se han relacionado con la mediación de la recompensa y sensibilización de diversas sustancias. 

Ratones con una elevada expresión o mutaciones del gen Per1 o ausencia del Per2 manifiestan 

mayor sensibilización al consumo de cocaína y alcohol (Abarca et al., 2002; Gamsby et al., 2013; Uz 

et al., 2003).  

       En humanos, polimorfismos en los genes Per1 y Per2 se han asociado al consumo compulsivo 

de alcohol (Perreau-Lenz & Spanagel, 2015). Así mismo, la dependencia crónica de alcohol u otras 

sustancias se ha relacionado con una reducción de la expresión de la mayoría de los genes reloj, 

incluso durante la abstinencia inicial (Adan, 2013; Hasler et al., 2012; Huang et al., 2010). Además, 

el consumo de sustancias puede conllevar variaciones en la expresión genética del gen Per1, 

involucrado en la regulación rítmica, pudiéndose producir una disrupción circadiana entre el NSQ y 

los relojes secundarios (Falcon et al., 2013; Filiano et al., 2013; Wang et al., 2015). 

       Para concluir este apartado, existe una relación bidireccional entre los rimos circadianos y los 

TUS, de manera que alteraciones en la actividad/ expresión de los genes reloj pueden ser tanto un 

factor de riesgo para el desarrollo del consumo como el resultado del mismo (Angarita et al., 2016; 

Dong et al., 2011; Perreau-Lenz & Spanagel, 2015; Rosenwasser et al., 2015b). Dado que algunos 

estudios apuntan una posible base genética de la tipología circadiana (Carpen et al., 2006; Kalmbach 

et al., 2017; Ruiz-Lozano et al., 2016) y han señalado reducciones de la amplitud rítmica de la 

melatonina y de la temperatura corporal en TUS (Hasler et al., 2012; Huang et al., 2010), la 

exploración de la afectación y recuperación de la ritmicidad circadiana resultaría de especial 

relevancia en pacientes en tratamiento para el TUS (Antúnez et al., 2016; Capella et al., 2018). A 

continuación se describen los resultados disponibles en esta línea para las dos variables circadianas 

objeto de estudio en la presente tesis, la TCP y la tipología circadiana. 
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a) Tipología circadiana 

El estudio de la relación entre la tipología circadiana y el consumo de sustancias adictivas ha 

recibido una atención creciente en las últimas dos décadas. Los resultados de un trabajo pionero de 

Adan (1994) mostraron mayor consumo de alcohol, nicotina y cafeína en adultos con tipología 

vespertina, en comparación con matutinos e intermedios. Diversos trabajos posteriores que han 

incluido sustancias ilícitas como el cannabis, cocaína y éxtasis corroboran tales resultados, 

señalando la tipología vespertina como un probable factor de riesgo para el consumo de drogas, 

mientras que la matutina sería un factor protector (Adan et al., 2010; Antúnez et al., 2014; Digdon 

&Landry,  2013; Hasler, 2017a; Logan et al., 2018;  Prat & Adan, 2011). La consideración de la 

tipología circadiana vespertina como factor de riesgo depende de la edad, siendo los adolescentes 

el colectivo especialmente vulnerable (Fischer et al., 2017). La inclinación hacia la vespertinidad de 

éstos parece ser consecuencia de un retraso de fase en el funcionamiento del reloj circadiano (Logan 

et al., 2017). El incremento de riesgo de consumo en personas vespertinas se ha asociado a un mayor 

jet-lag social, entendido como la diferencia de fase entre los días laborables y los de fin de semana. 

Esto es, los vespertinos consumirían sustancias estimulantes o depresoras para, respectivamente, 

incrementar su nivel de activación y poder adaptarse a las demandas socio-ambientales o rebajarlo 

a última hora del día. Algunos trabajos indican que los adolescentes que presentan menor duración 

y peor calidad del sueño junto a un mayor jet-lag social tienen más probabilidad de desarrollar un 

TUS (Adan et al., 2013; Hasler et al., 2016; 2017b; Nguyen-Louie et al., 2018). Por otro lado, algunos 

estudios vinculan polimorfismos en el gen Clock (3111T/C) a la tipología vespertina (Ruiz-Lozano et 

al., 2016) por lo que este grupo obtendría un mayor efecto reforzante asociado al consumo que 

favorecería la probabilidad de desarrollar un TUS (Adan et al., 2008; 2014; Antúnez et al., 2014). 

Por último, destacar los resultados de dos estudios recientes que han explorado la tipología 

circadiana en pacientes en tratamiento para el TUS y que han superado exitosamente la fase de 

desintoxicación (con un mínimo de tres meses de abstinencia). En éstos, realizados por nuestro 

grupo, se observó mayor prevalencia del cronotipo matutino e intermedio respecto al vespertino y 

en comparación con los datos normativos (Antúnez et al., 2016; Capella et al., 2018). Ello parece ser 

un elemento positivo vinculado a la adherencia al tratamiento del TUS.  
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b) Temperatura corporal periférica 

       La mayoría de estudios que analizan la relación entre el consumo de sustancias y la temperatura 

corporal se basan en modelos animales. Éstos, además, solo exploran el consumo de alcohol y como 

medida rítmica registran la temperatura central. 

       A día de hoy, las dos únicas publicaciones conocidas que han estudiado la TCP en personas con 

TUS son la de Antúnez et al. (2016) y la de Capella et al. (2018). En ambas se observó que los 

pacientes con TUS presentaban un ritmo de TCP más robusto que los controles sanos, especialmente 

cuando el tratamiento que recibían era más intensivo (comunidad terapéutica). Los autores 

atribuyen este patrón a la duración prolongada de la abstinencia, aproximadamente 8 meses de 

media, así como a las estrategias de tratamiento enfocadas al fomento y recuperación de actividad 

y hábitos matutinos. Además, se encontró que los pacientes con una EIC posterior a los 16 años 

mostraban mejor patrón de TCP respecto a aquellos con una edad más temprana (≤16 años) y, 

consecuentemente, una fase menos avanzada del neurodesarrollo (Capella et al., 2018). Además, la 

edad del paciente se asocia con una peor calidad del sueño y mayor fragilidad del ritmo circadiano 

así como un aumento de sensibilidad a la cronodisrupción (Antúnez et al., 2016). 

3.4. Ritmicidad circadiana en el paciente con patología dual: influencia del trastorno mental 

comórbido  

       Si bien se han descrito las alteraciones de la ritmicidad circadiana tanto en pacientes con TUS 

como en algunos trastornos mentales, existe un gran desconocimiento de las características 

circadianas de los pacientes con PD. Algunos autores han encontrado disrupciones circadianas en 

fases prodrómicas de la enfermedad mental y en pacientes sin medicación (Castro et al., 2015; 

Chouinard et al., 2004; Zanini et al., 2013), sugiriendo que las alteraciones en el sistema circadiano 

de pacientes con TMS podrían no ser únicamente síntomas de estos trastornos, sino disparadores 

psicopatológicos clave en los mismos (Karatsoreos et al., 2014; Manoach et al., 2016). 

       A continuación se presentará la evidencia disponible sobre los perfiles rítmicos circadianos en 

pacientes duales atendiendo al tipo de TM comóbido que centra nuestro interés: SZ+, BP+ y DM+. 
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3.4.1. Esquizofrenia dual 

       En la actualidad desconocemos de la existencia de datos publicados sobre ritmos circadianos en 

pacientes TUS con este diagnóstico psiquiátrico comórbido. Si bien podemos mencionar el trabajo 

experimental de Tang et al. (2016) que estudió los efectos en el sueño del consumo de sustancias 

en pacientes con SZ y que mostró una duración menor del sueño en estos pacientes, es preciso 

señalar que éste evaluó el sueño solo de manera autoinformada, que no todos los consumidores 

estaban diagnosticados de TUS así como que muchos de ellos presentaban trastorno 

esquizoafectivo subtipo depresivo. Se comentarán, por ello, únicamente los estudios relativos al 

funcionamiento circadiano en SZ sin TUS comórbido.  

       Se ha definido una prevalencia de los trastornos del sueño en SZ que oscila entre el 30 y el 80%, 

dependiente del tratamiento farmacológico, entre otros factores (Cohrs, 2008; Krysta et al., 2017). 

En comparación con controles sanos, los estudios polisomnográficos muestran en los pacientes una 

función del sueño más retrasada, menor duración de sueño total, más interrupciones así como una 

menor duración y latencia del sueño REM, y menor proporción de sueño de ondas lentas (ver Chan 

et al., 2017 para una revisión más extensa). 

       Aunque heterogéneos y escasos, los resultados de los estudios que evalúan el funcionamiento 

circadiano en personas con un diagnóstico de SZ sugieren diversas alteraciones de la regulación 

circadiana en los pacientes (Lamont et al., 2010). Entre ellas retrasos de fase, ritmos en curso libre 

así como de 48 horas o de menos de 24 horas en el ciclo de sueño-vigilia o en la secreción de 

melatonina, amplitud plana y fragmentación del patrón actividad-reposo (Coulon et al., 2016; 

Bromundt et al., 2011; Ka-Fai et al., 2018; Van Cauter et al., 1991; Wulff et al., 2012). Estas 

alteraciones podrían estar relacionadas con un mal control endógeno del ritmo de secreción de 

melatonina y con hábitos de vida que conllevan una pobre o no adecuada exposición a los 

sincronizadores externos (Ka-Fai et al., 2018). 

       Por otra parte, las disrupciones en el ritmo sueño-vigilia de pacientes con SZ se han relacionado 

con el pronóstico tanto clínico como funcional. Déficits en la calidad del sueño se han asociado a la 

predominancia de sintomatología positiva (Afonso et al., 2011b; Ka-Fai et al., 2018; Soehner et al., 

2013), así como a una menor amplitud y estabilidad interdiaria en el ciclo de actividad-reposo con 

un peor rendimiento neurocognitivo (Bromundt et al., 2011).  
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       Recientemente, los déficits circadianos del sueño se han señalado como posibles endofenotipos 

para la SZ (Manoach et al., 2016; Sasidharan et al., 2017; Schilling et al., 2017). Algunos autores 

apuntan que tanto unos niveles elevados de cortisol como unos niveles bajos de melatonina podrían 

ser biomarcadores para el desarrollo de la SZ (Coulon et al., 2016; GalvanArrieta et al., 2017; Sahbaz 

et al., 2019). También se han observado variaciones en la expresión rítmica de los genes reloj de 

estos pacientes (Johansson et al., 2016). En cualquier caso, los resultados disponibles en la 

actualidad no son concluyentes siendo necesaria más investigación futura en esta área.  

       En relación a la tipología circadiana en pacientes con SZ, la escasa evidencia existente discrepa 

en los hallazgos. Dos estudios encontraron una predominancia vespertina en pacientes con SZ 

respecto a controles sanos (Mansour et al., 2005; Thomas et al., 2018), mientras que en otro no se 

observaron diferencias entre ambos grupos (Ahn et al., 2008). No obstante, cabe destacar que en 

ninguno de los estudios se encontró una variabilidad cronotípica dependiente de la edad en 

pacientes SZ, tal y como se ha demostrado en los individuos controles.  

       Respecto a las características rítmicas de la TCP en SZ, al igual que en la SZ+, no se ha encontrado  

ningún trabajo publicado. Cabe señalar que los existentes, focalizados en la temperatura central y 

corneal, observaron de manera coincidente una variación diurna anormal de temperatura central 

en estos pacientes, generalmente con un avance en el valor máximo (ver Chong & Castle, 2004, para 

una revisión más extensa). Una tesis doctoral defendida recientemente por nuestro grupo (Río-

Martínez, 2019), cuyas publicaciones se hallan en curso, observó mejores resultados rítmicos en SZ+ 

respecto al SZ, con una edad y duración de abstinencia similar en ambos grupos. No obstante, 

algunos de estos pacientes se encontraban en tratamiento intensivo para el TUS por lo que cabría 

dilucidar si el menor deterioro de la expresión rítmica se debe a éste o a un mejor funcionamiento 

rítmico circadiano previo. 

3.4.2. Bipolar dual 

 Al igual que en la SZ+, los patrones de comportamiento circadianos en BP+ no se han analizado. 

Los patrones ni tan siquiera se han estudiado o diferenciado en pacientes bipolares sin TUS 

comórbido. La evidencia sustancial, en particular procedente de estudios de vinculación genética y 

de expresión de los genes reloj así como fenotípicos del patrón de actividad y reposo, sugiere que 

la alteración del ritmo circadiano puede ser una característica esencial en el trastorno bipolar 

(McCarthy & Welsh, 2012; McCarthy et al., 2013; Ng et al., 2015). La reciente revisión de Chen et al. 
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(2019) de los resultados de estudios sobre alteración del ritmo biológico en pacientes BP evaluado 

por autoinformes y la medida biológica de melatonina, apoya los trabajos previos concluyendo que 

estas alteraciones son una característica clínica significativa que afecta la aparición y el desarrollo 

del TM en pacientes bipolares.  

       En pacientes BP los hallazgos indican un ritmo de fase retardado de la secreción de melatonina, 

amplitudes de ritmo de actividad y reposo reducidas y una mayor fragmentación del ritmo (Bradley 

et al., 2017; Jones et al., 2005; Melo et al., 2017; Nurnberger et al., 2000). Además, mientras que los 

estados de ánimo depresivos y maníacos alteran profundamente los patrones de descanso y 

actividad, las características circadianas anormales persisten en la eutimia (Ng et al., 2015), lo cual 

puede ser relevante para el diagnóstico diferencial y en grupos no psiquiátricos con un marcado 

riesgo de BP (Bullock & Murray, 2014; McGowan & Coogan, 2018; Rock et al., 2014).  

       En contraste, otros estudios que no han hallado diferencias en la activación nocturna (L5) y han 

encontrado una menor variabilidad intradiaria (IV) en pacientes bipolares estabilizados en 

comparación con controles explican que puede deberse a síntomas depresivos dependientes del 

estado de ánimo variable, similares a la tendencia observada con la duración del sueño de pacientes 

en remisión (Geoffroy et al., 2015; McGowan et al., 2019; Verkooijen et al., 2017; Rosa et al., 2013). 

Dos revisiones sistemáticas que examinaron los patrones de activación y energía encontraron que 

tanto los grupos BP eutímicos como deprimidos se diferencian de los controles por una actividad 

media más baja mediada por el ánimo, concluyendo asimismo que puede ser una consecuencia de 

éste (De Crescenzo et al., 2017; Scott et al., 2017). 

       Por otra parte, resultados que apuntan una fase circadiana retrasada lo asocian con una edad 

más joven, menor duración del TB y episodios depresivos más frecuentes (Moon et al., 2016), 

mientras que aquellos que muestran una fase avanzada lo relacionan con episodios maníacos así 

como con más intentos de suicidio (Steinan et al., 2016). 

       El historial del paciente, la relativa estabilidad de los síntomas, la metodología o, incluso, las 

diferentes rutinas ocupacionales pueden ser fuente de la heterogeneidad en los resultados 

disponibles en la actualidad.  

 

3.4.3. Depresión mayor dual        
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       Aunque se han descrito algunas características circadianas de pacientes con TUS y depresión 

mayor comórbida, la evidencia es escasa y el perfil circadiano de estos pacientes aún no es robusto 

ni está contrastado. 

       El trabajo de Antúnez et al. (2016) fue el primero en comparar las características rítmicas 

circadianas entre pacientes TUS (con un mínimo de tres meses de abstinencia) con y sin DM 

comórbida considerando, además, la posible influencia del tratamiento ambulatorio vs residencial 

en comunidad terapéutica (CT). Si bien no se encontraron diferencias significativas en la distribución 

del cronotipo, se observó una tendencia más tardía para acostarse en el grupo TUS que se relacionó 

con una práctica más elevada de siesta en este grupo. También se constató que los pacientes en CT 

se levantan más temprano que los ambulatorios. Respecto al ritmo circadiano de la TCP, se observó 

un patrón más robusto (mayor amplitud, amplitud relativa y porcentaje del ritmo, y temperatura 

mínima consecutiva más baja) en pacientes con TUS y pacientes de comunidad terapéutica en 

comparación con DM+ y ambulatorios, respectivamente.  

       Estas características rítmicas   ̶ tendencia matutina, buen ajuste al ciclo luz-oscuridad y buen 

ritmo de TCP,  tanto para el diagnóstico como para el tipo de tratamiento   ̶, contrastan con estudios 

previos que habían sugerido una relación entre la vespertinidad y TUS (Adan, 2011; Antúnez et al., 

2014; Prat & Adan, 2011; Urbán et al., 2011) y DM independiente (Adan et al., 2012; Antúnez et al., 

2014; Chan et al., 2014; Hsu et al., 2012; Soria et al., 2009), si bien estos trabajos se basan 

principalmente en datos poblacionales e individuos no tratados. También contrastan con las 

alteraciones en temperatura corporal y secreción hormonal descritas en DM (Bunney & Potkin, 

2008; Quera Salva & Hartley, 2014; Malhi & Kuiper, 2013). La conciliación de estos resultados 

probablemente se halla en el momento de las evaluaciones, las asociaciones existen previas al 

tratamiento y éste si resulta eficaz modifica alteraciones rítmicas y la tendencia extrema hacia la 

vespertinidad. Sin embargo, se requiere más investigación en la línea de la del estudio de Antúnez 

et al. (2016), que supere algunas de sus limitaciones, entre las que destaca la no realización de 

medidas longitudinales previas al tratamiento y a lo largo de éste, para contrastar y ampliar la aún 

escasa evidencia disponible de la relación entre ritmicidad circadiana y DM+. 

       La adquisición de hábitos matutinos podría constituir un marcador de adherencia al 

tratamiento, orientado además a establecer unos hábitos regulares y un estilo de vida más 

sincronizado con el ciclo luz-oscuridad lo que actuaría como factor protector tanto para el TUS como 

para la DM (Adan et al., 2012; Adan, 2013; Antúnez et al., 2016). Ello puede resultar especialmente 
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relevante para la recuperación de pacientes ambulatorios, sin apenas control de sus hábitos horario 

por parte de los terapeutas (Antúnez et al., 2014). Asimismo, un tiempo de abstinencia de alrededor 

de ocho meses podría explicar el adecuado funcionamiento circadiano global en los pacientes en 

tratamiento para el TUS siendo un parámetro relacionado con el restablecimiento de la adecuada 

expresión rítmica circadiana (Antúnez et al., 2014; Hasler et al., 2015). 

       Para finalizar, es de vital importancia señalar que si bien la alteración rítmica o cronodisrupción 

no es el factor precipitante de la mayoría de patologías sí se relaciona con una mayor intensidad 

sintomatológica, más dificultades de remisión y peor pronóstico clínico, así como hábitos menos 

saludables y una peor calidad de vida de los pacientes (Gulik & Gamsby, 2018; Webb, 2017). Ello es 

aplicable tanto al TUS como a los tres diagnósticos de trastorno mental severo comórbido que 

centran nuestra atención, por lo que explorar un posible perfil rítmico diferencial y variables 

preventivas y/o mediadoras de mayor o menor vulnerabilidad tiene un indudable interés clínico. 
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JUSTIFICACIÓN,  
OBJETIVOS E HIPÓTESIS 
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4.1. Justificación 
 
En los últimos años, la evidencia científica y la práctica clínica demuestra que en pacientes 

duales existen variaciones clínicas de naturaleza e impacto heterogéneo asociadas al TM comórbido 

específico, lo que supone una gran preocupación en relación a su adecuada identificación y 

tratamiento. Aunque se ha producido un creciente estudio de las variables neuropsicológicas y de 

ritmicidad circadiana en pacientes duales, a día de hoy no contamos con datos suficientes ni 

consistentes para poder definir un perfil diferencial neurocognitivo y, menos aún, circadiano, a 

pesar de las relevantes implicaciones clínicas y funcionales que sugieren las crecientes 

publicaciones. El presente trabajo podría considerarse, por ello, el primero que estudia tales 

diferencias y la interrelación con otras variables sociodemográficas y clínicas atendiendo el tipo de 

diagnóstico psiquiátrico comórbido. 

Las alteraciones cognitivas se consideran endofenotipos de algunos trastornos mentales, como 

la SZ y el TB. Presentan un carácter más perdurable y resistente que los mismos síntomas clínicos y 

no son solo una consecuencia del trastorno psiquiátrico o del tratamiento farmacológico.  

Diferencias individuales en la estructura cerebral y un buen funcionamiento premórbido se han 

relacionado con el mejores resultados cognitivos y funcionales. Por tanto, los déficits cognitivos 

pueden ser buenos predictores del pronóstico clínico y de la adherencia al tratamiento. El 

diagnostico neuropsicológico nos permitirá conocer la naturaleza y severidad del déficit, determinar 

sus consecuencias funcionales así como contribuir a la selección de objetivos y estrategias de 

rehabilitación y tratamiento más adecuadas y dirigidas. 

Por otra parte, numerosos autores señalan alteraciones rítmicas circadianas tanto en pacientes 

TUS como en algunos TM, incluso en fases prodrómicas de la enfermedad mental y en remisión de 

la sintomatología o en fase de abstinencia sostenida, sugiriendo que éstas podrían ser no solo una 

mera consecuencia de los síntomas sino una característica clínica significativa que afecta la aparición 

y el desarrollo del trastorno. En la actualidad, si bien hay un interés creciente, la existencia de datos 

publicados sobre ritmos circadianos en pacientes duales es muy escasa. No obstante, los datos 

disponibles tienen un gran interés clínico en tanto que apuntan una recuperación rítmica con el 

mantenimiento de la abstinencia en el TUS asociada al tipo de tratamiento. 
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4.2. Objetivos 
 
4.2.1. Objetivos generales 
 
       El objetivo de la presente tesis doctoral es ahondar y contribuir en el conocimiento de los 

pacientes en tratamiento con patología dual. Concretamente, se persigue precisar las características 

sociodemográficas y clínicas y, especialmente, cognitivas y de ritmicidad circadiana considerando la 

influencia del diagnóstico psiquiátrico: en el caso que nos ocupa, esquizofrenia, trastorno bipolar y 

depresión mayor.  Todo ello, por un lado, con el fin de ampliar, confirmar o refutar la evidencia 

disponible. Por otro lado, por la potencial relevancia psicoterapéutica y funcional que pensamos 

que tiene el conocimiento y mejora del perfil cognitivo y rítmico diferencial. 

4.2.1. Objetivos específicos 

       A continuación se detallan los objetivos específicos en función de las variables objeto de estudio 

en nuestro trabajo. 

1. Explorar y describir las características sociodemográficas, clínicas, neurocognitivas y de 

ritmicidad circadiana en cada uno de los tres grupos de pacientes duales: SZ+, BP+ y DM+. 

2. Describir y comparar las diferencias entre los tres grupos de pacientes duales y con los datos 

normativos de referencia en cada una de las líneas estudiadas, a fin de aproximarnos a la 

definición de un perfil diferencial más preciso según su diagnóstico psiquiátrico. 

3. Comparar los resultados de ritmicidad circadiana en pacientes duales con los datos de un 

grupo control y atendiendo al tipo de tratamiento ambulatorio vs residencial 

(mayoritariamente en comunidad terapéutica).  

4. Examinar, en base a la evidencia disponible, el peso de la comorbilidad en cada una de las 

áreas de estudio respecto a pacientes con TUS y TM independiente y, especialmente, la 

influencia del tipo de trastorno psiquiátrico comórbido en la presencia y magnitud de 

alteraciones cognitivas y/o circadianas. 

5. Estudiar, para los tres grupos de pacientes duales, la relación entre el CI premórbido y 

rendimiento cognitivo así como de ambos con variables clínicas.  

6. Examinar, en los tres grupos de pacientes duales, la relación de la ritmicidad con las 

variables clínicas. 

7. Detectar y analizar posibles variables moduladoras e influyentes en cada una de las líneas 

de estudio que permitan: a) clarificar su efecto en el pronóstico y evolución del trastorno 

comórbido, b) contribuir a la elaboración de estrategias que puedan reducir el impacto de 
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los déficits cognitivos y de las alteraciones rítmicas circadianas en la funcionalidad de los 

pacientes.  

4.3. Hipótesis 

1. Pese a una tendencia sociodemográfica coincidente con la evidencia disponible, podrán 

matizarse diferencias significativas entre grupos en función del tipo de TM en la edad, 

estado civil, hijos, convivencia, situación laboral y años de estudio. Así mismo, si bien los 

tres grupos presentarán características clínicas comunes y en la línea de lo descrito por 

investigaciones previas, podrán definirse diferencias vinculadas al TM comórbido específico 

que constaten su influencia en la clínica general y en la relativa al TUS. El grupo SZ+ mostrará 

indicadores de una mayor gravedad psicopatológica y social. 

2. Se podrán describir y precisar diferencias en la neurocognición de los pacientes duales, 

tanto en la naturaleza como en la severidad, vinculadas al TM comórbido específico. El 

grupo SZ+ presentará, en general, un peor rendimiento cognitivo respecto a DM+, 

situándose los BP+ en una posición intermedia. 

3. Los tres grupos de pacientes duales presentarán un funcionamiento premórbido 

conservado y, en general, un buen funcionamiento ejecutivo. 

4. La inteligencia premórbida tendrá un efecto significativo en la mayoría de dominios 

cognitivos evaluados. 

5. En relación a la rítmicidad circadiana, se podrán describir y precisar diferencias asociadas al 

TM comórbido específico. Si bien todos los grupos mostrarán unos valores máximos y de 

reposo nocturno dentro del promedio normativo, las diferencias serán más significativas 

durante el funcionamiento diurno, mostrando SZ+ y BP+ una peor calidad de la vigilia 

respecto a DM+. 

6. En comparación con los pacientes ambulatorios, aquellos que realizan tratamiento en 

comunidad terapéutica presentarán unos ritmos horarios de sueño-vigilia más 

sincronizados con el ciclo de luz-oscuridad, una tipología circadiana más matutina y un 

patrón de TCP más robusto. 
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Capítulo 5. 
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5.1. Participantes 

 La muestra del presente estudio se ha completado finalmente con un total de 114 participantes 

varones de edades comprendidas entre 20 y 50 años (37,77±7,73). Todos ellos con diagnóstico de 

PD en tratamiento, bien ambulatorio o bien residencial ─mayoritariamente mediante ingreso en 

CT─, en distintos recursos y servicios especializados públicos y privados de atención a la salud mental 

y adicciones, ubicados en la provincia de Barcelona. A pesar de conocer la relevancia que tiene la 

intervención integral multidisciplinar de la PD, cabe señalar que sólo una minoría de pacientes 

seguía este modelo de tratamiento. Por otra parte, la consideración de solo varones vino 

determinada por el diseño inicial del proyecto de investigación en el cual se enmarca esta tesis. 

Dicho diseño se fundamentó, por un lado, en la mayor prevalencia de TUS, SZ y TB en hombres (APA, 

2013a; EMCDDA, 2018; OEDA & DGPNSD, 2018, 2019; UNODC, 2017). Por otro lado, en las 

diferencias de perfil y patrón de consumo entre sexos, que implican una búsqueda y admisión a 

tratamiento menor en las mujeres (OEDA & DGPNSD, 2018). También, en el cumplimiento 

exhaustivo de los criterios de inclusión así como en la mayor predominancia masculina en los 

centros derivadores concretos. Por último, en la evitación de la posible influencia en los resultados 

de una proporción diferencial entre sexos. 

       Los participantes fueron divididos en 3 grupos atendiendo al tipo de trastorno mental 

comórbido al TUS: SZ+ (n= 38), BP+ (n=36) o DM+ (n=40). No se contemplaron como TUS los 

trastornos relacionados con el consumo de cafeína ni de nicotina, si bien se registraron datos 

relativos al consumo de ambas sustancias. Los criterios de inclusión y exclusión establecidos para 

reclutar la muestra se describen en la Tabla 6. 

       Cabe recordar que en este estudio se siguen los criterios del DSM-VI-TR para el diagnóstico del 

TMS, ya que era la versión disponible cuando se inició el diseño y recogida de datos. La publicación 

de la 5ª y actual edición del DSM tuvo lugar posteriormente. No obstante, las variaciones que recoge 

el DSM-5 no alteran el diagnóstico psiquiátrico de los participantes así como tampoco el de TUS en 

remisión inicial, dado que los criterios de dependencia y abstinencia mínima se establecieron desde 

el principio del estudio. Coincidiendo con algunos autores, decidimos no incluir pacientes en fase de 

tratamiento para la desintoxicación con el fin de evitar que la sintomatología de abstinencia 

frecuente en muchos casos, pudiera sesgar los resultados de rendimiento neurocognitivo y porque 

los tratamientos están dirigidos a la propia desintoxicación y no tanto al propio TUS (Krawczyk et 

al., 2017). 
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Tabla 6. Criterios de inclusión y exclusión de los participantes. 

TUS: trastorno por uso de sustancias; SZ: esquizofrenia; TB: trastorno bipolar; TDM: trastorno depresivo mayor; DSM: 
manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales.  

 
 
5. 2. Instrumentos de evaluación 

A continuación se presentan los instrumentos empleados para la evaluación de las variables 

sociodemográficas y clínicas, de rendimiento neurocognitivo y de ritmicidad circadiana de los 

participantes. Cabe precisar que no todos se aplicaron a la totalidad de la muestra sino que aquellos 

específicos para un diagnóstico solo se aplicaron a los pacientes que presentaban la psicopatología 

comórbida concreta.  

5.2.1. Características sociodemográficas y clínicas 

✓ Historia clínica 

Se empleó una entrevista estructurada ad-hoc (Anexo 1), diseñada específicamente para el 

proyecto de investigación en el cual se enmarca el presente estudio, con la finalidad de recoger 

datos sociodemográficos y clínicos, básicos y relevantes, como son: edad, sexo, estado civil, nivel 

educativo, situación laboral, antecedentes psiquiátricos y de consumo, intentos de suicidio, 

abstinencia, recaídas, consumo de sustancias, edad de inicio del TMS/consumo, tratamiento 

farmacológico y/o psicoterapéutico, problemas laborales/familiares/legales, hora de 

levantarse/acostarse, horas totales de sueño. En relación al tratamiento farmacológico, señalar que 

se realizó la conversión de las dosis de antipsicóticos a mg. de clorpromazina (Andreasen et al., 2010; 

Woods, 2003). 

INCLUSIÓN EXCLUSIÓN 
        

1. Vinculación regular al tratamiento y 

estabilidad clínica en el momento de la 

evaluación. 

2. Hombres con edad entre 20 y 50 años. 

3. Diagnóstico de TUS por dependencia en 

remisión inicial (DSM-5).  

4. Diagnóstico (DSM-IV-TR) de SZ, TB o 

TDM asociado al TUS, no inducido por 

sustancias/medicamentos u afecciones 

médicas. 

5. Abstinencia mínima de 3 meses y hasta 1 

año. 

 

 

1. Sexo femenino. 

2. Edad inferior a 20 años y superior a 50. 

3. Diagnóstico de TUS por uso/abuso de 

sustancias. 

4. Discapacidad intelectual, trastornos 

generalizados del desarrollo o deterioro 

cognitivo/físico que imposibilite la 

correcta administración de las pruebas. 

5. Consumo activo de sustancias, o 

abstinencia inferior a 3 meses y/o superior 

a 1 año.  
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✓ SCID-I (Structured Clinical Interview for Axis I Disorders) (First et al., 1997). 

El diagnostico dual y cumplimiento de nuestros criterios de inclusión/exclusión se confirmó 

mediante la administración de la adaptación española de la Entrevista Clínica Estructurada para los 

Trastornos del Eje I del DSM-IV en su versión clínica (SCID-I, First et al., 1999). La SCID-I tiene como 

objetivo realizar el diagnóstico de los trastornos clínicos del Eje I del DSM-IV; su tiempo de aplicación 

oscila entre 60-120 minutos, dependiendo del estado general de la persona entrevistada.  

✓ EEAG (Escala de Evaluación de la Actividad Global) (APA, 1994).  

Evalúa el nivel de funcionamiento global de la persona con trastorno mental con un único ítem: 

la actividad global. Se puntúa considerando la actividad psicológica, social y laboral a lo largo de un 

continuum de salud-enfermedad (en los últimos 12 meses). Se excluyen alteraciones debidas a 

limitaciones físicas o ambientales. Se puntúa en una escala de 1 a 100 donde a mayor puntuación, 

mejor es el grado de actividad. Esta escala representa el eje V de la DSM.  

✓ DAST-20 (Drug Abuse Screening Test) (Skinner & Goldberg, 1986). Versión española (Pérez-

Gálvez et al., 2010). 

Cuestionario autoadministrado que tiene por objetivo identificar el abuso o dependencia a 

diferentes sustancias psicoactivas y detectar el grado de problemas que se relacionan con dicho 

abuso/dependencia. Se empleó la adaptación española, que es una traducción de la última versión 

del DAST formada por 20 ítems en forma de pregunta con dos opciones de respuesta (Sí o No). Su 

administración requiere entre 2-5 minutos. Para su corrección e interpretación ofrece una 

puntuación directa resultado de la suma de las puntuaciones de todos los ítems, que oscila entre 0 

y 20. El cuestionario señala los siguientes puntos de corte: 0 (no adicción), 1-5 (adicción leve), 6-10 

(adicción intermedia), 11-15 (adicción alta), 16-20 (adicción grave).   

En cuanto a los criterios de calidad psicométrica, la versión española del DAST-20 mostró una 

elevada consistencia interna (α= 0,93) y fiabilidad test-retest, evaluada con el coeficiente de 

correlación intraclase (CCI DAST-20 = 0.960; p < 0,001). El análisis factorial exploratorio extrajo cinco 

factores que explican el 74,12% de la varianza. Los puntos de corte > 5/6 (DAST-20) evidencian un 

elevado grado de concordancia con los criterios DSM-IV TR (DAST-20 = 0,96), clasificando 

correctamente al 98,07 % de los sujetos. 
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✓ PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) (Kay et al., 1987). Versión española (Peralta 

& Cuesta, 1994). 

Es un instrumento específico para la esquizofrenia. Su utilidad radica en la valoración de la 

severidad de los síntomas y monitorización de la respuesta al tratamiento tanto farmacológico como 

psicoterapéutico. Evalúa el síndrome positivo y negativo y la psicopatología general; desde un punto 

de vista dimensional (gravedad del cuadro); y desde un punto de vista categorial (predominio de 

síntomas positivos o negativos). Ha sido adaptada y validada en nuestro medio (Peralta & Cuesta, 

1994) en una muestra de esquizofrénicos españoles. La PANSS consta de 30 ítems que se puntúan 

según una escala Likert desde 1 (ausente) a 7 (extremo) y se evalúan por medio de una entrevista 

semiestructurada de 30 a 40 minutos de duración. De los 30 síntomas, siete constituyen la escala 

positiva (PANSS-P), siete la escala negativa (PANSS-N), y los 16 restantes la escala de psicopatología 

general (PANSS-PG). Además de estas escalas, existe otra escala adicional llamada escala compuesta 

(PANSS-C), que resulta de restar la puntuación de la escala negativa a la puntuación de la escala 

positiva: [PANSS-P] – [PANSSN]=PANSS-C. Esta escala es un índice bipolar, cuyos rangos están entre 

–42 y 42, que refleja el grado de predominancia de un síndrome sobre el otro. Las cuatro subescalas 

se expresan en percentiles. Además del método de puntuación descrito anteriormente, la PANSS 

puede ser empleada para clasificar categorialmente a los pacientes esquizofrénicos con predominio 

de síntomas positivos, negativos o mixtos. Dicha clasificación también es útil como indicador 

pronóstico en casos en los que predominan síntomas negativos con peor evolución.         

Respecto a las propiedades psicométricas de la PANSS en la versión española, muestra una 

fiabilidad inter-observador de 0,71 para la escala positiva, de 0,80 para la negativa y de 0,56 para la 

de psicopatología general. La escala negativa, al ser más homogénea y constituida por un único 

factor, tiene mayor consistencia interna (α=0,92) que la positiva (α=0,62), además, no es 

unidimensional ya que presenta varios factores. La consistencia interna para la escala de patología 

general también es moderada (α=0,55). 

✓ YMRS (Young Mania Rating Scale) (Young et al., 1978). Versión española (Colom et al., 

2002). 

Escala estructurada de administración heteroaplicada y respuesta dimensional que cuantifica 

la intensidad de la sintomatología maníaca a través de 11 ítems, con 5 opciones de respuesta, que 

muestran diferentes grados de intensidad en los síntomas que se consideran básicos en fase 
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maníaca del trastorno bipolar (tipo I). Los niveles de severidad se obtienen a través del informe 

subjetivo del paciente y en la observación clínica a lo largo de la entrevista de entre 15-30 minutos. 

El marco de referencia temporal sería la última semana. 

Para puntuar dispone de una escala de intensidad que oscila entre 0 y 4 en unos ítems y entre 

0 y 8 en otros (ítems 5, 6, 8 y 9). En este segundo caso, los ítems tienen el doble de valor para 

compensar la escasa cooperación de los pacientes maníacos graves. En todos los ítems el valor 0 

hace referencia a la ausencia del síntoma y el valor más alto a su presencia en gravedad extrema. La 

escala proporciona criterios operativos para asignar la puntuación. Proporciona una puntuación 

total que es la suma de las puntuaciones en los 11 ítems. Esta puntuación total oscila entre 0 y 60 

puntos. En general se acepta que una puntuación menor o igual a 6 es compatible con eutimia; entre 

7 y 20 es compatible con episodio mixto; mayor de 20 es compatible con episodio maníaco. A mayor 

puntuación, mayor gravedad del cuadro maníaco.  

Los resultados psicométricos para la versión española obtuvieron una fiabilidad de 0,88 

(consistencia interna) y de 0,76 (test-retest), así como una buena validez tanto interna como externa 

cuando se comparó con la Escala de Impresión Clínica Global para el Trastorno Bipolar Modificada, 

CGI-BP-M (p < 0,001); demostrando, además, buena sensibilidad al cambio.  

✓ HDRS (Hamilton Depression Rating Scale) (Hamilton, 1960). Versión Española de 17 ítems 

(Ramos-Brieva & Cordero-Villafafila, 1988). 

Es una escala heteroaplicada diseñada para evaluar el perfil sintomatológico y la gravedad del 

cuadro depresivo. Se valora de acuerdo con la información obtenida en la entrevista clínica, aunque 

también puede aceptar información complementaria de fuentes secundarias. Se empleó la escala 

recomendada de 17 ítems, cada uno de los cuales tiene entre 3-5 posibles respuestas. La puntuación 

total va de 0 a 52. Se recomiendan los siguientes puntos de corte para clasificar la severidad de la 

sintomatología depresiva: 0-7 no deprimido; 8-13 depresión ligera/menor; 14-18 depresión 

moderada; 19-22 depresión severa; >23 depresión muy severa. 

Diferentes evaluaciones han permitido comprobar la validez discriminante, la fiabilidad y la 

sensibilidad al cambio (Bobes et al., 2003). Según los autores que realizaron la validación de la 

versión castellana (Ramos-Brieva & Cordero-Villafafila, 1988), la escala muestra adecuada validez 

discriminante (HDRS-Impresión Clínica Global de Gravedad, p < 0,0001), buena consistencia interna 
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(α HDRS-17 ≥ 0,72), estabilidad temporal (HDRS-17 ≥ 0,9) y fiabilidad entre observadores (CCI: HDRS-

17 ≥ 0,99), así como adecuada sensibilidad al cambio (tamaño del efecto ≥ 1,5 para la HDRS-17). 

✓ FTND (Fagerström Test for Nicotine Dependence) (versión revisada; Heatherton et al., 

1991). Versión española (Becoña & Vázquez, 1998). 

Se trata de un breve cuestionario autoaplicado que mide la dependencia a la nicotina en 

pacientes fumadores. Consta de 6 ítems, con dos o cuatro alternativas de respuesta, con una 

puntuación sumatoria que oscila entre 0 y 10. Para su interpretación se atiende a los puntos de corte 

de: 0-3 dependencia baja; 4-7 dependencia moderada; 8-10 dependencia alta. 

Los análisis de fiabilidad del cuestionario han mostrado valores adecuados en población normal, 

tanto en su versión anglosajona α= 0,72, como en la versión española (8 ítems) con un alfa de α= 

0,66 (Becoña  & Vázquez, 1998). 

5.2.2. Rendimiento neurocognitivo 

✓ Subtest de Vocabulario. Wechsler Adult Intelligence Scale, Third Version (WAIS-III; 

Wechsler, 2001). 

Se considera una subprueba central del Índice Comprensión Verbal (ICV) del WAIS-III, siendo un 

instrumento clínico de aplicación individual para evaluar la inteligencia de adultos de 16 a 89 años. 

Junto a las variables sociodemográficas, se considera un instrumento válido para estimar el 

potencial intelectual original premórbido, dada su elevada carga del factor de inteligencia general y 

su resistencia al deterioro asociado a la edad. Permite evaluar, además, las siguientes habilidades 

asociadas a la capacidad de compresión verbal: conocimiento cristalizado, desarrollo lingüístico, 

comprensión verbal, riqueza de vocabulario e ideas, conocimiento de palabras, memoria a largo 

plazo, fluidez verbal, pensamiento conceptual y abstracto, lenguaje receptivo y expresivo. También 

refleja el nivel de educación y el ambiente donde se desenvuelve la persona.  

Por lo que se refiere a su aplicación y corrección se pide al participante que defina de manera 

oral, bien con un significado completo o bien con sinónimos, hasta un total de 33 palabras que son 

leídas, una a una, en voz alta. Esta prueba no presenta límite de tiempo. Se puntúa 2 puntos si el 

significado es preciso, 1 punto si es aproximado y 0 si es erróneo o es incapaz de dar una respuesta. 

El sumatorio de cada una de ellas da una puntuación total directa que posteriormente se transforma 



 

91 Ana Belén Serrano Serrano   

 

en escalar en función del baremo que considera la edad. Para el presente estudio y con la finalidad 

de precisar la desviación, las puntuaciones se han tipificado y se han convertido a puntuaciones Z.  

✓ Subtest de Retención de Dígitos (orden directo e inverso). Wechsler Adult Intelligence 

Scale, Third Version (WAIS-III; Wechsler, 2001). 

Prueba central incluida en el Índice de Memoria de Trabajo (IMT) del WAIS-III. Este subtest se 

compone de 3 tareas: dígitos en orden directo (OD), dígitos en orden inverso (OI) y dígitos en 

secuenciación. Para el estudio que nos ocupa sólo se administraron las dos primeras. El test permite 

evaluar habilidades específicas como la amplitud atencional y la concentración (dígitos OD) así como 

la atención ejecutiva y la memoria operativa (dígitos OI). Además, mide otras habilidades 

compartidas con otros subtests como la memoria auditiva inmediata, memoria por repetición, 

procesamiento secuencial auditivo y capacidad numérica.  

Esta es una tarea en la que se lee al participante una secuencia de números que debe repetir 

en el mismo orden (OD) o en orden inverso a cómo se le presentó (OI). Este último caso se aplicará 

siempre, incluso cuando el sujeto no haya puntuado en el orden directo. Las tareas de retención de 

dígitos en OD y OI constan de 8 y 7 bloques (elementos) respectivamente. Cada elemento consta de 

dos series numéricas (intentos), cuya longitud aumenta progresivamente. En cada intento se puntúa 

0 o 1 siendo la puntuación de cada elemento la suma del intento 1 + el intento 2. La aplicación 

finaliza tras una puntuación de 0 en los 2 intentos de un mismo elemento. La suma de cada elemento 

completado nos da, en cada una de las dos tareas, la puntuación alcanzada por el evaluado. La 

puntuación total es el sumatorio de ambas, puntuación OD (máx. 16 puntos) + puntuación OI (máx. 

14 puntos), disponiéndose de puntuaciones escalares según el baremo de grupo de edad. 

✓ Subtest de Construcción de Cubos Wechsler Adult Intelligence Scale, Third Version (WAIS-

III; Wechsler, 2001). 

Es uno de los subtests centrales del Índice de Razonamiento Perceptual (IRP). En concreto, 

evalúa la capacidad de procesamiento visual, percepción espacial, razonamiento y organización 

visoperceptivo, conceptualización abstracta, análisis y síntesis y coordinación visomotora (fina).  

La prueba trata de la construcción de modelos en tercera dimensión utilizando cubos de color 

rojo y blanco. El evaluado observa dibujo (elemento) como modelo y debe de reproducirlo utilizando 

los cubos dentro de un tiempo límite, que varía hasta un máximo de 60’ o 120’ según aumenta la 

complejidad de la figura a recrear. Son un total de 14 elementos. Del elemento 1 al 6 se permiten 2 
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intentos y se puntúa del siguiente modo: dibujo correcto en el 1º = 2 puntos, dibujo correcto en el 

2º = 1 punto, dibujo incorrecto en el 1º y 2º = 0 puntos. Del elemento 7 al 14 se rodea la puntuación 

que corresponda con el tiempo que haya requerido para completar la reproducción. Si no lo 

consigue o supera el límite, sería 0. La aplicación termina tras 3 puntuaciones consecutivas de 0.  

✓ RAVLT (Rey Auditory Verbal Learning Test) (Rey, 1964; Schmid, 1996). 

El test evalúa la memoria verbal auditiva de retención y evocación inmediata, susceptibilidad a 

la interferencia, span de memoria a largo plazo y de reconocimiento, así como la curva de 

aprendizaje de material verbal. 

El RAVLT consiste en la repetición pausada de 15 palabras-estímulo (lista A) que el evaluado ha 

de memorizar para una evocación posterior. Dicha tarea se repite 5 veces consecutivas. A 

continuación, se presenta otra lista de 15 palabras diferentes (lista B) utilizadas como tarea de 

interferencia en relación con el primer aprendizaje y para otra de reconocimiento de las primeras 

palabras dentro de una lista más amplia. El ensayo de recuerdo diferido (se solicita nuevamente el 

recuerdo de palabras de la lista A) y de reconocimiento se realiza tras un intervalo orientativo de 30 

minutos. En cada una de las presentaciones y evocación inmediata se anota el orden de las palabras 

recordadas. El tiempo de administración es de 20-20 minutos aproximadamente.  

El test RALVT ha mostrado adecuada validez de apariencia, contenido y criterio concurrente, 

junto con niveles adecuados de consistencia interna (α= 0,66), confiabilidad pre y postest, y 

confiabilidad relacionada con la aplicación de los diferentes evaluadores para las pruebas que se 

utilizaron (George & Mallery, 2003; Sierra-Fitzgerald, 2001). 

✓ TMT-A y B (Trail Making Test) (Partington & Leiter, 1949; Reitan, 1995). 

El propósito del TMT es la evaluación de las habilidades visomotoras, atención sostenida y la 

flexibilidad mental. Consta de dos partes que evidencian distintos tipos de tareas: la parte A, que 

refleja el funcionamiento del hemisferio derecho, se relaciona con la velocidad de procesamiento 

de la información visual, con habilidades espaciales y atencionales; mientras que la parte B se ha 

relacionado con funciones propias del lóbulo frontal dorsolateral como la capacidad de inhibición 

cognitiva de secuencias automáticas, la flexibilidad mental y la memoria de trabajo (Fellows et al., 

2017; Llinás-Reglá et al., 2015; Rabin et al., 2005; Strauss et al., 2006). 

 



 

93 Ana Belén Serrano Serrano   

 

Esta prueba, de fácil y rápida administración, requiere en la parte A trazar una línea que conecte 

de forma ascendente un total de 25 números distribuidos aleatoriamente en un papel. En la parte 

B, implica la unión ascendente y alternada de números (1 - 13) y letras (A - L) en secuencia. En ambas, 

el evaluado debe intentar no separar el bolígrafo del papel mientras realiza la prueba lo más rápido 

posible. La puntuación directa para ambos TMT es la cantidad de segundos necesarios para 

completar cada tarea, por tanto, las puntuaciones más altas revelan un mayor deterioro. La 

puntuación directa se convierte a normativa teniendo en cuenta edad y educación para hallar el 

percentil correspondiente (Tombaugh, 2004). 

Los baremos normativos validados en castellano utilizados para su corrección e interpretación 

han sido los del Proyecto NEURONORMA (Tamayo et al., 2012). 

Los resultados de sus propiedades psicométricas evidencian adecuada validez de contenido 

para las pruebas de atención TMT A/B, lo que permite confirmar que la medición con estos 

instrumentos representa al concepto o la variable medida, en este caso, la atención selectiva visual 

y auditiva (Hernández et al., 2014; Peña-Casanova, 2009; Tamayo et al., 2012). La consistencia 

interna ha mostrado un coeficiente muy moderado (α=0,58) al comparar los ítems TMT A/ B, debido 

probablemente a que el TMT no es una tarea homogénea (Gregory, 2013) y refleja diferencias en el 

funcionamiento cognitivo en los dos tipos de tareas (Golden, 1981; Peña-Casanova et al., 2009). La 

confiabilidad test–retest, en tareas de atención, se comporta con resultados desde moderados a 

altos (Bornstein et al., 1987; Dikmen et al., 1999). 

✓ IGT (Iowa Gambling Task) (Bechara et al., 1994). Versión computarizada de Kilgard (1997). 

Una de las tareas más utilizadas para el estudio de la toma de decisiones, componente clave en 

la función ejecutiva, es la Iowa Gambling Task. Se utilizó la versión computarizada de la IGT basada 

en la tarea original diseñada por Bechara et al., (1994).   

En la pantalla se muestran cuatro barajas de cartas boca abajo identificadas mediante las letras 

A, B, C y D. El sujeto puede escoger libremente cartas de cada una de las barajas a fin de ganar la 

mayor cantidad de dinero posible; la tarea concluye tras 100 ensayos. Cada vez que el sujeto 

selecciona una carta en la pantalla aparece una cara sonriente acompañada de un mensaje 

indicando la cantidad de dinero ganado. En algunos ensayos, tras la cara sonriente, se muestra una 

cara triste junto a la cantidad de dinero perdido. En la parte superior izquierda de la pantalla hay 

una barra verde, que aumenta o disminuye de tamaño en función de la cantidad de dinero ganado 

o perdido. Las barajas A y B (barajas desfavorables) proporcionan grandes recompensas económicas 
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pero también importantes pérdidas. En la baraja A la frecuencia de castigo aumenta 

progresivamente, pero la magnitud del castigo se mantiene constante a lo largo de la tarea. En la 

baraja B la frecuencia de los castigos se mantiene constante, pero su magnitud aumenta. Las otras 

dos barajas, C y D (barajas favorables) aportan ganancias más modestas pero a su vez pérdidas más 

pequeñas. La baraja C incrementa la frecuencia de las penalizaciones, manteniendo cantidades 

constantes. En la baraja D la frecuencia de castigo es constante, pero la magnitud de los castigos se 

incrementa.  

Los datos de la IGT se trabajaron siguiendo el análisis utilizado por los autores de la prueba 

(Bechara et al., 1994). Las 100 cartas seleccionadas por cada uno de los participantes fueron 

subdivididas en cinco bloques de 20 cartas cada uno [B1(1-20); B2(21-40); B3(41-60); B4(61-80); 

B5(81- 100)]. La puntuación en cada uno de los bloques se obtuvo restando el número de cartas 

elegidas de las barajas desfavorables al número de cartas seleccionadas de las barajas favorables 

[(C+D)- (A+B)]. Esta puntuación se calculó para cada bloque de 20 ensayos y número total de 

ensayos. 

Se trata de una tarea cognitivamente compleja utilizada extensamente en la investigación y 

estudios clínicos como una medida altamente sensible de la capacidad de toma de decisiones 

(Bechara et al., 1994; Bechara et al., 1997; Li et al., 2010). 

✓ WCST (Wisconsin Card Sorting Test) (Grant & Berg, 1948). Versión computarizada de 

Heaton & PAR (2005). 

Diseñado inicialmente para evaluar el razonamiento abstracto, hoy se considera una medida de 

la función ejecutiva que requiere habilidad para desarrollar y mantener estrategias de solución de 

problemas adecuadas para lograr un objetivo a través de condiciones que impliquen cambios de 

estímulos, así como la flexibilidad cognitiva o perseveración después de la adquisición de un nuevo 

concepto (Grant & Berg, 1948; Heaton, 1981). Es una prueba ampliamente utilizada en investigación 

y en clínica (especialmente en esquizofrenia) dada su sensibilidad, según estudios clásicos, a la 

afectación de las funciones ejecutivas propias de la región prefrontal (Adan et al., 2017b; Benaiges 

2013b; Gazzaniga et al., 2001). Sensibilidad o especificidad del test que, sin embargo, ha sido 

cuestionada por algunos autores (Anderson et al., 1995; Corcoran & Upton, 1993). 

El test, en su versión computarizada (WCST: CV4) consiste en determinar la categoría (criterio) 

correcta de clasificación de un total de 128 tarjetas a partir del feedback que aparece en la pantalla, 
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y mantener esta categoría de clasificación o “set” a través de los sucesivos elementos, ignorando 

otras dimensiones de los mismos. Cuando el sujeto realiza diez respuestas correctas consecutivas 

consigue una categoría y a partir de la última se cambia el criterio de clasificación sin previa 

advertencia. Si continúa clasificando las cartas con el criterio de la categoría anterior, va puntuando 

en errores perseverativos. La prueba no estima un tiempo límite, sino que termina al completar las 

6 categorías o al haber colocado las 128 tarjetas (Lezak et al., 2004; Strauss et al., 2006). 

Generalmente, la administración de la versión computarizada tiene una duración entre 15 y 45’.  

Para interpretar el rendimiento del paciente en la prueba, se tienen en cuenta los resultados de 

las siguientes variables dependientes, analizados y calculados de manera automática por el 

programa informático: 

- Nº de intentos (necesitados para completar la primera categoría)  

- Aciertos totales 

- Errores totales y porcentaje sobre el total de la prueba (errores perseverativos + errores no 

perseverativos. 

- Errores perseverativos y porcentaje sobre el total de la prueba. 

- Errores no perseverativos y porcentaje sobre el total de la prueba.  

- Respuestas conceptuales y porcentaje sobre el total de la prueba (tres o más respuestas 

correctas consecutivas y después una incorrecta). 

- Categorías logradas (diez respuestas correctas consecutivas en la misma categoría). 

- Errores de mantenimiento del set (cinco o más respuestas correctas consecutivas y después 

una incorrecta). 

- Aprendiendo a aprender (promedio de cambio en la eficiencia conceptual a lo largo de las 

sucesivas categorías). Valores positivos indican aprendizaje, valores negativos indican 

dificultad en el aprendizaje. 

Dado que no disponemos de puntuaciones centiles, se ha interpretado que el rendimiento 

alterado corresponde a las puntuaciones que se hallan en la mediana del grupo normativo 

influenciado por la edad, menos una desviación típica.  

Respecto a las características psicométricas, se estima una fiabilidad interpuntuadores de 0,93 

para respuestas perseverativas, de 0,92 para errores perseverativos y de 0,88 para errores no 

perseverativos (Heaton, 1981). El análisis factorial indica tres factores: perseveración (función 

ejecutiva, inteligencia o capacidad de solución de problemas), fallo en mantener set y errores no 
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perseverativos o estrategia de evaluación de hipótesis. El factor perseveración se ha descrito que 

discrimina pacientes de controles y correlaciona tanto con inteligencia como con pruebas de función 

ejecutiva (Koren et al., 1998).  

✓ Torre de Hanoi (Lezak et al., 2004). Versión computarizada de González-Vilches (2000).  

Esta prueba es bastante difundida en la evaluación neuropsicológica como medida de la 

capacidad de resolución de problemas complejos, la planificación ejecutiva (pensamiento 

estratégico), la inhibición de respuestas y la memoria de trabajo (Simon, 1975; León-Carrión & 

Machuca-Murga, 2001). La Torre de Hanoi se ha utilizado también como medida de memoria 

implícita y procedimental (Mataix-Cols, 2003). 

Para su administración computarizada, se presentan en la pantalla del PC tres torres con una 

serie organizada de cuatro discos. La tarea del paciente es trasladar los discos de la primera torre 

(A) a la tercera (C) situándolos exactamente en la misma posición que la configuración inicial (torre 

A). Para su ejecución, es importante utilizar la menor cantidad de movimientos posibles y atender 

dos reglas básicas: la primera, un disco grande no puede colocarse sobre uno más pequeño y, la 

segunda, los discos sólo se pueden mover de uno en uno.  En esta prueba se registra el tiempo, 

errores y cantidad de movimientos realizados. 

       Para su corrección se utilizaron los baremos BANFE (Flores et al., 2014) integrados en una 

Batería de Funciones Frontales y Ejecutivas que permite obtener el índice del funcionamiento de la 

corteza dorsolateral. Las puntuaciones normalizadas tienen una media de 100 y una desviación 

estándar de 15, la interpretación de la puntuación total permite clasificar la ejecución de una 

persona de la siguiente manera: normal-alto (116 en adelante), normal (85-115), alteraciones leves 

a moderadas (70-84) y alteradas (menor de 69). 

 

5.2.3. Ritmicidad circadiana 

✓ CSM (Composite Scale of Morningness) (Smith et al., 1989). Versión española (Adan et al., 

2005). 

Para evaluar la tipología circadiana o cronotipo se utilizó la versión española de la escala 

compuesta de matutinidad (Adan et al., 2005). Constituida por 13 ítems que se responden siguiendo 

una escala Likert de 1 a 4 o de 1 a 5, según el caso. La puntuación total oscila entre 0 y 55. Para su 
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corrección e interpretación considera los siguientes puntos de corte: 13-25 tipología vespertina, 26-

36 tipología intermedia/ningún tipo y 37-55 tipología matutina. 

Respecto a las propiedades psicométricas, la escala ha mostrado una consistencia interna 

satisfactoria (α= 0,87) y validez transcultural (Caci et al., 2005; Di Milia et al., 2013). 

✓ SPAQ (Seasonal Pattern Assessment Questionnaire) (Rosenthal et al., 1984). Versión 

española (Adan et al., 2006). 

Es un cuestionario para medir la estacionalidad, es decir, los cambios en el humor y la conducta 

en función de las estaciones del año. Es un instrumento de autoevaluación que consta de cinco 

partes. En el presente estudio se utilizó la versión española (Adan et al., 2006) que se corresponde 

con la segunda parte del cuestionario original. Está formada por 6 ítems que miden las variaciones 

estacionales de estado de ánimo, apetito, peso, duración del sueño, energía y actividad social. Cada 

ítem se puntúa en una escala Likert de 5 puntos que va del 0 (sin cambios) al 4 (cambios 

extremadamente marcados). La suma de todas las puntuaciones nos da la puntuación global de 

estacionalidad (PGE) que puede variar de 0 a 24. A la PGE se ha de sumar la puntuación obtenida en 

un último ítem que cuantifica, en una escala de 0 a 5, si el cambio de estación supone un problema 

para el entrevistado, siendo 0 ningún problema y 5 un problema invalidante.   

Para clasificar el perfil estacional se consideran los siguientes puntos de corte: sin TAE (PGE < 

10), subsíndrome TAE (9 < PGE < 12 y variaciones percibidas como un problema o PGE > 11 y 

variaciones percibidas como un problema leve) y TAE (PGE > 11 y variaciones percibidas como 

mínimo como problemática moderada).  

Las propiedades psicométricas del SPAQ para la versión castellana muestran una adecuada 

consistencia interna (α= 0,74), así como distribución de las puntuaciones, homogeneidad y 

estructura factorial (Adan et al., 2006).  

 

✓ Thermochron iButton® DS1921H (Maxim Integrated Products, Sunnyvale, California, USA). 

Se trata de un dispositivo que mide la temperatura corporal periférica (TCP) y registra el 

resultado en una sección de memoria protegida a través de un sensor específico integrado que se 

denomina Thermochron iButton® DS1921H. Además de la TCP que es la variable objecto de nuestro 

estudio, el dispositivo completo también proporciona medidas de la posición corporal, exposición a 

la luz y temperatura ambiental. El sensor, que se sujeta a una correa similar a la de un reloj de 
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pulsera, se coloca en la cara interna de la muñeca (brazo no dominante) sobre la arteria temporal. 

La grabación se definió como un almacenamiento directo de valores de temperatura así como en 

forma de histograma y se programó para realizar medicciones cada 2 minutos durante 48 horas 

consecutivas con una precisión de ± 0,125 º C. Los datos se transfieren en serie a través de un 

adaptador DS1402D y el empleo del software iButton Viewer v.322 para Windows. Para el posterior 

análisis de los datos registrados se dispone del programa informático CircadianwareTM versión 7.1.1. 

(Sarabia et al., 2010), un software que permite el análisis paramétrico (método del cosinor, vector 

Rayleigh y análisis de Fourier) y no paramétrico (estabilidad interdiaria, variabilidad intradiaria, valor 

medio de las cinco horas consecutivas en la que se producen los valores máximos de temperatura, 

valor medio de las diez horas consecutivas en la que se producen los valores mínimos de 

temperatura y amplitud relativa) de las funciones obtenidas. 

El uso de este dispositivo en humanos ha sido validado en diferentes trabajos con población 

sana (Ortiz-Tudela et al., 2010; Sarabia et al., 2008) y también pacientes con TUS (Antúnez et al., 

2016; Capella et al., 2018). 

5.3. Procedimiento 

       Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Universidad de Barcelona (número de 

registro: IRB00003099), cumplió con los principios éticos de la Declaración de Helsinki (World 

Medical Association, 2013) y con los estándares éticos de investigación en cronobiología (Portaluppi 

et al., 2010). La participación en el estudio fue voluntaria y ninguno de los pacientes participantes 

recibió compensación alguna por su colaboración, excepto la devolución verbal individualizada de 

sus resultados.  

       Los pacientes se incorporaron al estudio de manera sucesiva, derivados por el profesional de 

referencia de cada centro colaborador. Los registros se llevaron a cabo de forma individual en el 

propio centro derivador y el número y duración de las sesiones se adaptó al ritmo y condiciones 

tanto del paciente como del centro. No obstante, en general, el estudio comportó un total 

aproximado de cuatro sesiones de 75-90 minutos de duración por paciente. El proceso que siguieron 

los participantes para completar el estudio se configuró en las siguientes etapas: 

1) Derivación y programación de la 1ª sesión de evaluación. En cada uno de los centros se 

estableció coordinación directa, presencial y mediante mail, con un profesional de 

referencia para la derivación de posibles candidatos en función de los criterios de 
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inclusión/exclusión descritos, así como interés y voluntariedad de los mismos. Dicho 

profesional, principalmente psicólogo o psiquiatra, nos facilitaba su diagnóstico y 

principales datos clínicos. En el caso de los centros ambulatorios, también nos 

proporcionaban el contacto telefónico de los pacientes, previo consentimiento de éstos, 

para concertar la primera sesión. Respecto a los candidatos ingresados en comunidad 

terapéutica, por la dificultad para contactar con ellos directamente acordamos que fuese el 

propio profesional derivador quien la coordinase. 

2) 1ª sesión de evaluación: Se iniciaba explicando al interesado los objetivos del estudio, 

procedimiento, tratamiento confidencial de los datos y se resolvían las posibles dudas. Si el 

paciente aceptaba su participación firmaba el consentimiento informado (Anexo 2).  A 

continuación, se procedía a la recogida de datos sociodemográficos y clínicos mediante la 

administración de la entrevista clínica diseñada específicamente para el proyecto de 

investigación (Anexo 1). Seguidamente, se aplicaba la entrevista SCID-I incluida la valoración 

de funcionamiento global EEAG. Finalmente, se explicaba y colocaba al paciente el sensor 

Thermochron® iButton para el registro de la TCP, sensor que el participante debía de llevar 

ininterrumpidamente durante las 48 horas siguientes.  

3) 2ª sesión de evaluación. A fin de que se pudiese completar el registro de la TCP y poder 

recoger el sensor Thermochron® iButton para su posterior descarga y análisis de datos, esta 

sesión siempre se programaba como mínimo tres días después de la primera. Ello nos 

permitía un margen de tiempo para repetir el registro en caso de error o incidencia. Se 

completaba la evaluación de las variables cronobiológicas, se aplicaban los cuestionarios 

CSM y SPAQ. La segunda parte de la sesión se continuaba con la evaluación de la 

sintomatología clínica con la DAST-20 en todos los pacientes y los tests concretos según el 

TMS. Así, al grupo con SZ+ se administró la PANSS; en el grupo con TB+ se aplicó la Escala 

de Manía de Young; tanto en el grupo de TB+ como en el de TDM+ se evaluó la presencia 

de síntomas depresivos mediante la HDRS-17. Finalmente, en los fumadores se 

administraba el test Fagerström para valorar la severidad de la dependencia a la nicotina.  

4) 3ª sesión de evaluación. Se comenzaba la evaluación neuropsicológica en el orden que se 

enumeran las pruebas aplicadas: subtest de vocabulario, RALVT, subtest de dígitos, subtest 

de cubos y TMTA/B. Al finalizar, se le pedía al participante que evocase el listado A de 

recuerdo demorado del RAVLT.  
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5) 4ª sesión de evaluación. En la última sesión se finalizaba el estudio neurocognitivo con las 

pruebas informatizadas en este orden: Torre de Hanoi, WCST e IGT.   

6) Devolución de resultados. En cada caso se redactó un informe que se entregó y comentó 

con el profesional de referencia. Si éste lo consideraba, se programaba una última visita con 

el paciente para la devolución verbal de los resultados. 

5.4. Análisis estadísticos 

       Los datos del presente estudio se han analizado usando el programa Statistical Package for the 

Social Sciences (IBM SPSS Statistics 25.0). La significación estadística bilateral se estableció con un 

error tipo I predefinido del 5 % (p<0,05).  

       Para los datos sociodemográficos, clínicos generales y relativos al TUS, se calcularon para los 

tres grupos de pacientes estadísticos descriptivos (media, desviación típica y porcentaje) y se 

realizaron los contrastes posteriores con ANOVA y Chi-cuadrado.  

       Las diferencias en el rendimiento neurocognitivo se determinaron mediante un análisis de 

covarianza (ANCOVA) para los subtests de Vocabulario, Construcción de Cubos y Retención de 

Dígitos (OD y OI), así como para el test TMT A/B. Y mediante un análisis multivariado de covarianza 

(MANCOVA) en el caso de las pruebas RAVLT, Torre de Hanoi, WCST e IGT. También, se llevó a cabo 

un análisis multivariado de covarianza de medidas repetidas (RM MANCOVA) para examinar la curva 

de aprendizaje en el RAVLT Lista A (A1-A5) y la ejecución en cada uno de los 5 bloques de 20 ensayos 

del IGT (B1-B5). Se consideró como factor o variable independiente el grupo diagnóstico (SZ+, BP+ y 

MD+) en un primer abordaje de análisis, y el tipo de tratamiento (ambulatorio y residencial) en un 

segundo abordaje. No se incluyeron ambos factores debido al reducido número de participantes en 

alguna de sus combinaciones.  

       Los dominios cognitivos evaluados se dividieron en dos grupos de tareas. El primer grupo de 

tareas cognitivas comprendía Vocabulario, Cubos, OD, RAVLT y TMT-A. Todos los análisis de varianza 

de este grupo se realizaron con las puntuaciones directas transformadas a puntuaciones Z 

permitiendo, de este modo, la comparación con datos normativos. El segundo grupo incluía 

exclusivamente las tareas cognitivas consideradas de funcionamiento ejecutivo OI, TMT-B, Hanoi, 

WCST e IGT, utilizando sus puntuaciones directas dado que no contamos con todos los baremos 

validados al español.  
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       Para todas las tareas cognitivas los análisis de varianza se efectuaron inicialmente considerando  

la edad como única covariable, excepto para el subtest de Vocabulario que también se añadieron 

los años de estudios. Para precisar estas diferencias se realizó un segundo análisis en el que, además 

de la edad, se controlaron otras posibles variables influyentes en las que los grupos obtuvieron 

diferencias entre ellos, como son los años de estudios y la duración del TUS, junto al subtest de 

Vocabulario como medida de estimación de la inteligencia premórbida. 

       A fin de explorar el potencial efecto de la inteligencia premórbida en el rendimiento 

neurocognitivo se realizaron análisis correlacionales entre el subtest de Vocabulario y cada uno de 

los dominios evaluados. Posteriormente, se llevó a cabo un análisis de regresión lineal con las 

correlaciones significativas al nivel de 0,01. También se efectuaron correlaciones entre rendimiento 

neurocognitivo y variables clínicas. 

       Para el análisis de los datos de temperatura corporal periférica se utilizó el software 

CircadianwareTM versión 7.1.1 (Sarabia et al., 2010). Se aplicó el análisis de cosinor para calcular los 

datos paramétricos (temperatura máxima y mínima, mesor, amplitud, acrofase, vector de Rayleigh, 

porcentaje de varianza explicada por la onda cosenoidal y análisis de Fourier con los 12 primeros 

armónicos). El índice de circadianidad se calculó según se detalla en Batinga et al. (2015). Se 

realizaron análisis no paramétricos para obtener los valores de estabilidad interdiaria (IE), 

variabilidad intradiaria (IV), amplitud relativa (RA), temperatura media máxima en 5 horas 

consecutivas (M5), temperatura media mínima en 2 y 10 horas consecutivas (L2 y L10). Para el IE los 

valores erróneos superiores a 1 fueron eliminados y excluidos de los análisis.  

       Los valores de la TCP, paramétricos y no paramétricos, y de horarios de sueño (previa 

transformación al sistema centesimal) se evaluaron mediante MANCOVA, mientras que el IE y las 

puntuaciones del CSM y el SPAQ fueron analizados con ANCOVA. En todos los casos se realizaron 

los análisis con el factor grupo diagnóstico y se repitieron con el factor tipo de tratamiento 

exceptuando el SPAQ. Además, en los análisis para los parámentros de TCP también se incorporó 

un grupo control junto con los tres grupos de pacientes duales.  

      Se calculó el tamaño del efecto como estimación del riesgo de cometer error tipo I con el índice 

parcial cuadrado de Eta (ηp2), asumiendo un valor de 0,01 como como bajo, 0,06 como moderado, 

y 0,14 como alto (Richardson, 2011) y en todos los contrastes a posteriori se aplicó la prueba de 

Bonferroni. 
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6.1. Sociodemográficos y clínicos 

Los grupos mostraron diferencias significativas en todas las variables estudiadas (ver Tabla 

7): edad (p=0,009), estado civil (p=0,011), hijos (p=0,002), convivencia (p=0,001), situación 

laboral (p=0,001) y años de estudio (p=0,026). La media de edad para los 3 grupos fue de 37,72 

años (SD=7,68), observándose diferencias en esta variable únicamente entre SZ+ y DM+ 

(p=0,005) con una edad media superior en éste último. Si bien encontramos que la mayoría de 

pacientes no tenía pareja estable en el momento de la evaluación, aquellos con SZ+ aportaron 

una mayor frecuencia de solteros que los BP+ (χ2
(3)=9,66; p=0,022) y los DM+ (χ2

(3)=12,80; 

p=0,002), mientras que DM+ presentaron mayor y similar prevalencia de separación/divorcio 

así como de tener hijos. En cuanto a la convivencia, el grupo DM+ difiere significativamente 

tanto de los pacientes SZ+ (χ2
(3)=13,25; p=0,004) como de los BP+ (χ2

(3)=7,67; p=0,022), sobre 

todo en la proporción de ingresados en CT. Respecto a la situación laboral, mientras que en 

DM+ predominó el desempleo y la baja laboral, en los grupos SZ+ y BP+ se observó una mayor 

proporción de pacientes que cobraban una pensión de discapacidad y/o incapacidad. Por 

último, en los años de estudio solo existieron diferencias entre los pacientes SZ+ y BP+ (p = 

0,027), siendo de mayor duración en el segundo caso. Si bien el grupo DM+ no alcanzó 

diferencias significativas con los otros dos grupos, su media de años de estudio se situó en una 

posición intermedia.  

       Las principales características clínicas se muestran en la Tabla 8. Un elevado porcentaje de 

pacientes con DM+ seguía un tratamiento residencial, concretamente en CT, a diferencia de 

los grupos SZ+ (χ2
(1)=19,90; p=0,001) y BP+ (χ2

(1)=8,85; p=0,003) que se hallaban con 

seguimiento principalmente ambulatorio. La edad de inicio del TM fue significativamente más 

tardía en el grupo DM+ respecto especialmente a SZ+ (p=0,001) y, en menor medida, a BP+ 

(p=0,019). En cambio, no se hallaron diferencias entre grupos en los años de duración del TM. 

Respecto al tratamiento farmacológico, como cabía esperar, existen diferencias entre 

grupos en la cantidad y tipo de psicofármacos prescritos. El grupo SZ+ tomaba una cantidad 

de psicofármacos diaria superior al grupo DM+ (p=0,026), mientras que el grupo BP+ aportó 

una posición intermedia. La pauta de antipsicóticos típicos fue mayor en el grupo SZ+ en 

comparación con los grupos BP+ (χ2
(1)=4,57; p=0,032) y DM+ (χ2

(1)=8,91; p=0,003), sin 

observarse diferencias entre estos dos últimos. La prescripción de antipsicóticos atípicos 

también  difirió  entre  grupos (p= 0,001),  siendo  nuevamente  más  elevada  en  el  grupo SZ+,  
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Tabla 7. Resultados sociodemográficos. Descriptivos (media, desviación típica y porcentaje) 
y contrastes estadísticos (ANOVA y Chi-cuadrado) para los tres grupos de pacientes. 

SZ+: esquizofrenia dual; BP+: bipolar dual; DM+: depresión mayor dual; CT: comunidad terapéutica.           
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001  

       En relación al consumo de nicotina, el porcentaje de fumadores fue notablemente elevado 

en todos los grupos (superior al 80 %) y similar en los años de duración del hábito (más de 17 

años), con independencia del grupo diagnóstico. Sin embargo, el grupo DM+ fumaba menos 

cantidad de cigarrillos diarios en comparación con los grupos SZ+ (p=0,001) y BP+ (p=0,028) 

que no mostraron diferencias entre ellos. La puntuación media del cuestionario Fagerström de 

dependencia a la nicotina fue superior en el grupo SZ+ respecto a MD+ (p= 0,008). Por otra 

parte, no se hallaron diferencias en el total de cafeína diaria ingerida entre grupos. 

       Para finalizar con los datos clínicos, los grupos no mostraron diferencias en antecedentes 

familiares de TM, comorbilidad médica, intentos de suicidio y actividad global evaluada con la 

EEAG.  

 

 

 

 SZ+ (N=38) BP+ (N=37) DM+ (N=39) Contraste 

Edad (años) 35,13±8,20 37,58±8,19 40,41±5,67 F(2,111) = 4,87** 
χ2

(3) = 16,55* 
Estado civil    

    Soltero 86,8 % 55,6 % 47,5 %   

    Casado/Pareja   2,6 % 8,3 % 10,0 %   

    Separado/Divorciado 10,5 % 33,3 % 42,5 %   

    Viudo 0 % 2,8 % 0 %   

Hijos     χ2
(1) = 11,78**  

    Sin hijos 86,8 % 61,1 % 50,5 %   

    Con hijos 13,2 % 38,9 % 50,0 %   

Convivencia    χ2
(3) = 21,88***  

    Solo 7,9 % 16,7 % 5,0 %   
    Acompañado 65,8 % 61,1 % 45,0 %   
    CT 15,8 % 22,2 % 50,0 %   
    Piso tutelado 10,5 % 0 % 0 %   
Situación laboral    χ2

(3) = 26,64***   
    Activo 13,2 % 11,1 % 12,5 %   
    Parado con/sin ingreso 21,1 % 22,52 % 55,0 %   
    Baja laboral 7,9 % 5,6 % 20,0 %   
    Pensionista 57,9 % 61,1 % 12,5 %   
Años de estudios 10,00±2,36 11,54±3,07 10,64±2,57 F(2,111) = 3,77* 
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Tabla 8. Resultados clínicos generales. Descriptivos (media, desviación típica y porcentaje) y 
contrastes estadísticos (ANOVA y Chi-cuadrado) para los tres grupos de pacientes. 

SZ+: esquizofrenia dual; BP+: bipolar dual; DM+: depresión mayor dual; TM: trastorno mental; EEAG: Escala de Evaluación 
de la Actividad Global; Mg: miligramos.  
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 

       Los resultados de las variables relacionadas con el TUS se resumen en la Tabla 9. No se 

observaron diferencias entre grupos en la edad de inicio del TUS pero sí en su duración, siendo 

superior en los pacientes DM+ respecto a SZ+ (p=0,05). Por otra parte, el grupo SZ+ consumía más 

cantidad de sustancias que los grupos BP+ (p=0,001) y DM+ (p=0,037), ambos sin diferencias entre 

ellos. No obstante, cabe destacar la predominancia de un patrón mayoritario de policonsumo, 

superior al 80% con independencia del diagnóstico psiquiátrico comórbido. En relación al tipo de 

sustancia de uso, solo se encontraron diferencias entre grupos para la cocaína, el cannabis y los 

alucinógenos. En los grupos SZ+ y DM+ existía mayor proporción de pacientes que consumían 

cocaína respecto al grupo BP+ (p=0,001 y p=0,022, respectivamente). El consumo de cannabis 

también fue mayor en SZ+ respecto a BP+ (p=0,006) y DM+ (p=0,020). Para los alucinógenos, las 

 SZ+ (N=38) BP+ (N=37) DM+ (N=39) Contraste 

Tipo de tratamiento    χ2
(1) = 20,93*** 

    Ambulatorio 78,9 % 62,2 % 28,2 %   

    Residencial   21,1 % 37,8 % 71,8 %   

Edad inicio TM 23,53±7,50 26,26±9,75 31,74±8,14 F(2,109) = 9,37***  

Años duración del TM 11,61±7,92 11,31±8,49 9,02±8,03 F(2,109) = 1,15  

Antecedentes 1r grado TM 26,3 % 40,5% 41,0 % χ2
(1) = 2,30  

Nº comorbilidad médica 0,55±0,89 0,65±0,94 0,95±1,16 F(2,111) = 1,60  

Intentos suicidio 1,08±1,86 1,38±3,14 0,77±0,98 F(2,111) = 0,74  

EEAG 67,55±10,70 68,31±12,90 69,28±9,96 F(2,110) = 0,79  

Medicación      

    Nº psicofármacos/día 3,35±1,54 3,14±1,82 2,32±1,64 F(2,109) = 3,98*  

    Antipsicótico típico 26,3 % 8,1 % 2,6 % χ2
(1) = 11,17**  

    Antipsicótico atípico 94,7 % 64,9 % 12,8 % χ2
(1) = 55,55***  

    Estabilizador del ánimo 36,8 % 70,3 % 15,4 % χ2
(1) = 23,22***  

    Ansiolítico 42,1 % 35,1 % 43,6 % χ2
(1) = 0,82  

    Antidepresivo 34,2 % 43,2 % 71,8 % χ2
(1) = 12,44**  

    Anticolinérgico 26,3 % 2,7 % 0 % χ2
(1) = 18,36***  

    Interdictor 26,3 % 21,6 % 28,2 % χ2
(1) = 0,56  

    Otros psicofármacos 13,2 % 13,5 % 17,9 % χ2
(1) = 0,47  

    CPZ mg 406,08±34,73 145,95±35,71 32,44±34,27 F(2,108) = 30,65*  

Tabaco      

    Fumadores 92,1 % 89,2 % 82,1 % χ2
(1) = 3,45  

    Nº cigarrillos/día 21,95±11,54 18,84±8,76 13,23±6,87 F(2,111) = 8,80***  
    Años fumando 17,31±9,51 20,00±11,52 19,41±11,44 F(2,111) = 0,60  
    Puntuación Fagerström 6,11±2,60 5,03±2,75 4,28±2,40 F(2,111) = 4,82**  
Cafeína mg/día 257,97±200,69 270,38±179,87 189,08±128,30 F(2,111) = 2,49  
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diferencias se hallaron entre los grupos SZ+ y BP+ (p=0,025), siendo nuevamente los psicóticos 

duales quienes mostraron mayor proporción de su consumo.  

Tabla 9. Resultados clínicos para el TUS. Descriptivos (media, desviación típica y porcentaje) y 
contrastes estadísticos (ANOVA y Chi-cuadrado) para los tres grupos de pacientes. 

SZ+: esquizofrenia dual; BP+: bipolar dual; DM+: depresión mayor dual. a Los porcentajes no son iguales a 100 ya que cada 
participante puede tomar más de una sustancia de abuso. 
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 

       No encontramos diferencias entre grupos considerando la puntuación directa del DAST-20 pero 

sí en la distribución de la categorización del grado de severidad de la adicción (p=0,025). Los 

pacientes con DM+ presentaron mayor proporción de pacientes con dependencia alta y grave en 

comparación con los BP+ (χ2
(3)=7,83; p=0,035).  

       Los tres grupos no mostraron diferencias en la duración de la abstinencia, situándose la media 

del total de la muestra en 8,88 meses (SD= 0,67), así como tampoco en el número de recaídas previas 

al inicio del tratamiento actual. Por último, los grupos no aportaron diferencias significativas en la 

 SZ+ (N=38) BP+ (N=37) DM+ (N=39) Contraste 

Edad de inicio del TUS 17,24±5,16 20,81±10,10 18,59±7,01 F(2,110) = 2,04 
F(2,110) = 3,39* 

Años duración del TUS 17,63±1,42 17,02±1,45 21,82±1,10 

Nº sustancias de uso  3,74±1,44 2,54±1,19 2,95±1,41 F(2,111) = 7,55*** 

Policonsumidores 94,7 % 83,8 % 89,7 % χ2
(1) = 0,30 

Tipo de sustanciaa      

    Cocaína 94,7 % 64,9 % 87,2 % χ2
(1) = 12,47**  

    Alcohol 76,3 % 89,2 % 89,7 % χ2
(1) = 3,46  

    Cannabis 78,9 % 48,6 % 53,8 % χ2
(1) = 8,31*  

    Éxtasis 18,4 % 10,8 % 5,1 % χ2
(1) = 3,25  

    Alucinógenos 39,5 % 16,2 % 20,5 % χ2
(1) = 6,10*  

    Opioides 28,9 % 13,5 % 25,6 % χ2
(1) = 2,87  

    Ansiolíticos/hipnóticos 28,9 % 10,8 % 12,8 % χ2
(1) = 5,17  

DAST-20      

    Puntuación DAST-20 12,68±3,18 12,74±9,47 13,74±3,94 F(2,111) = 0,30  
     Grado dependencia     χ2

(3) = 17,58*  
        Leve 2,6 % 10,8 % 2,6 %   
        Moderada 13,2 % 16,2 % 12,8 %   
        Alta 42,1 % 13,5 % 35,9 %   
        Grave 7,9 % 10,8 % 28,2 %   
Meses abstinencia 10,88±1,15 8,44±1,18 7,33±1,14 F(2,111) = 2,48   
Nº recaídas 1,05±1,57 0,75±1,30 0,87±1,23 F(2,111) = 0,44  
Problemas familiares 65,8 % 64,9 % 69,2 % χ2

(2) = 0,91  
Problemas laborales 63,2 % 40,5 % 56,4 % χ2

(2) = 0,13  
Problemas legales 34,2 % 40,5 % 59,0 % χ2

(2) = 0,08 
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frecuencia de problemas familiares (superior al 65 % en todos los casos), laborales (superior al 40 % 

todos los casos) y legales (superior al 34 % todos los casos) derivados, principalmente, del consumo.  

      En la tabla 10 se muestran los resultados de las escalas clínicas específicas para los trastornos 

comórbidos considerados. Los resultados de la escala PANSS indicaron que los pacientes SZ+ se 

encontraban clínicamente estables, con puntuaciones bajas según datos normativos. La 

comparación de las puntuaciones medias de la escala HDRS mostró que el grupo con MD+ 

presentaba mayor presencia de sintomatología depresiva que los pacientes BP+ (p=0,024). Por 

último, la puntuación menor a seis obtenida en la escala YMRS nos permite afirmar que los pacientes 

BP+ se encontraban eutímicos en el momento de la exploración.  

Tabla 10. Resultados de las escalas clínicas para el trastorno mental comórbido. Descriptivos 
(media, desviación típica y porcentaje) para los tres grupos de pacientes.  

SZ+: esquizofrenia dual; BP+: bipolar dual; DM+: depresión mayor dual.  
PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; YMRS: Young Mania Rating Scale. 
*p<0,05 

 
 

6.2. Rendimiento neurocognitivo 
 
6.2.1. Primer grupo de tareas cognitivas 

       Las diferencias entre los tres grupos en la estimación del funcionamiento premórbido y primer 

grupo de tareas de rendimiento neurocognitivo se detallan en la tabla 11. En el primer análisis de 

varianza donde solo se consideró la edad como covariable   ̶excepto en el subtest de Vocabulario 

que también se añadieron los años de estudios  ̶ no se hallaron diferencias en la inteligencia 

premórbida aunque el grupo SZ+ obtuvo una puntuación inferior en comparación con BP+  y, en 

menor medida, con el grupo DM+. Por ello, y considerando además la dispersión existente intra 

grupo de este parámetro, se decidió incorporar la puntuación Z para esta subprueba como una 

 SZ+ (N=38) BP+ (N=37) DM+ (N=39) ANOVA 

PANSS     

    Positivo 12,15±6,04    

    Negativo   14,84±7,64    

    General 30,96±11,86    

    Subtipo inclusivo positiva 18,4 %    

    Subtipo inclusivo negativa 47,4 %    

    Subtipo inclusivo ninguna 18,4 %    

HDRS puntuación total  6,86±5,17 11,23±5,14 F(1,74) = 5,44* 

YMRS puntuación total  3,24±3,19   
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covariable en los análisis de varianza posteriores. No se encontraron diferencias significativas entre 

grupos en la subprueba de Construcción de Cubos así como tampoco en las habilidades atencionales 

evaluadas con Retención de Dígitos Directos. 

Los análisis RM MANCOVA para el RAVLT no aportaron una diferencia significativa entre grupos 

(F=2,397; p=0,096; ηp2=0,042) en la curva de aprendizaje para los cinco ensayos (A1-A5). Los 

resultados del MANCOVA mostraron peor rendimiento en el grupo SZ+ en cada uno de los ensayos 

así como en el total de palabras recordadas (A1-A5) respecto a los grupos BP+ (p=0,002) y DM+ 

(p=0,015). El grupo SZ+ también mostró peores resultados en la memoria post-interferencia (A6), 

recuerdo diferido (A7) y reconocimiento de palabras (Rec15/A), sin diferencias entre BP+ y DM+. En 

cuanto a la velocidad de procesamiento, habilidades visomotoras y atencionales no se observó 

ninguna diferencia significativa entre grupos. Ver Figura 2, a continuación. 

 

                
Figura 2. Puntuaciones Z en la curva de aprendizaje del RAVLT por grupos. 
SZ+: esquizofrenia dual; BP+: bipolar dual; DM+: depresión mayor dual 
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 

       Los resultados del segundo análisis se fundamentan en incluir otras posibles variables 

influyentes, además de la edad, como covariables. Por un lado, aquellas en las que los grupos 

aportaron diferencias entre ellos (años de estudios, duración del TUS) y por otro la puntuación del 

subtest de Vocabulario como medida de estimación de la inteligencia premórbida. Excepto para el 

primer ensayo de evocación de palabras (A1), los resultados mantuvieron las diferencias señaladas 

anteriormente tanto en la curva de aprendizaje (F=1,931; p=0,151; ηp2=0,035) como en cada uno 
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de los subprocesos de memoria verbal, observándose peor desempeño del grupo SZ+ y similar entre 

los grupos BP+ y DM+, si bien las diferencias no fueron significativas entre grupos. Además, a 

diferencia del primer análisis, aparecieron diferencias significativas en el test TMT-A (p=0,008). Éstas 

concretamente se producen entre los grupos de pacientes DM+ y BP+, con una velocidad de 

procesamiento de la información más lenta en los primeros (p=0,007). Ver Tabla 11. 

       Cabe señalar que también se realizó un tercer análisis añadiendo la duración del TM como 

covariable y que éste no aportó ningún resultado significativo adicional, por lo que se descartó su 

consideración. 

Tabla 11. Resultados para el primer grupo de tareas cognitivas. Media de las puntuaciones Z y 

error estándar, ANCOVA o MANCOVA (F y ηp2) para los tres grupos de pacientes. 

 SZ+: esquizofrenia dual; BP+: bipolar dual; DM+: depresión mayor dual, CI: coeficiente intelectual; WAIS-III: Wechsler 
Adult Intelligence Scale-Revised, Third Edition; Org.: organización; RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test; A1, A2, A3, 
A4, A5: número de palabras recordadas en 5 ensayos consecutivos de la lista A; B1: número de palabras recordadas de la 
lista B; A6: número de palabras recordadas de la lista A inmediatamente después de recordar la lista B; A7: recuerdo 
demorado de la lista A; REC A/15: número de palabras de la lista A reconocidas correctamente; TMT-A: Trail Making Test 
part A; Vel.: velocidad; Seg.: segundos.  
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001        

     
                ANCOVA 

MANCOVA 
                 Edad 

ANCOVA 
MANCOVA 

   Edad, Estudios, 
   Duración TUS y 

    Vocabulario 

 SZ+ (N=38) BP+ (N=37) DM+ (N=39) F(2,111) ηp2 F(2,111) ηp2 
CI premórbido        

  Vocabulario WAIS-
III 

0,09±0,12 0,32±0,12 0,16±0,12 0,85 0,02   

Org. visoperceptual       

  Cubos WAIS-III 0,11±0,16 -0,17±0,16 0,00±0,16 0,43 0,01 2,11 0,04 

Span atencional        

  Dígitos WAIS-III -0,33±0,15 -0,18±0,15 -0,16±0,15 0,34 0,01 0,30 0,01 

Memoria Verbal        

  RAVLT         

     A1 -1,15±0,16 -0,53±0,16 -0,80±0,16 3,75* 0,06 2,22 0,04 

     A2 -1,59±0,17 -0,83±0,17 -1,02±0,17 4,90** 0,08 3,79* 0,07 

     A3 -1,64±0,18 -0,81±0,18 -0,89±0,18 5,64** 0,09 4,36* 0,08 

     A4 -1,75±0,20 -0,79±0,20 -0,88±0,19 6,32** 0,10 4,87** 0,09 

     A5 -1,67±0,19 -0,52±0,19 -0,88±0,19 8,40*** 0,13 6,32** 0,11 

     Total A1-A5 -2,00±0,19 -1,00±0,20 -1,19±0,19 7,05*** 0,12 5,30** 0,09 

     B1 -1,10±0,14 -0,74±0,14 -0,75±0,14 2,06 0,04 1,50 0,03 

     A6 -1,54±0,17 -0,84±0,17 -0,75±0,17 6,57** 0,11 5,67** 0,10 

     A7 -1,54±0,18 -0,90±0,18 -0,82±0,18 4,53* 0,08 3,65* 0,07 

     REC A/15 -1,78±0,25 -0,87±0,26 -0,70±0,25 4,92** 0,08 4,40* 0,08 

Vel. Procesamiento        

  TMT-A (seg.) 0,18±0,17 0,21±0,17 0,67±0,17 2,42 0,04 5,01** 0,09 
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       Finalmente, destacar que el grupo SZ+ mostró un déficit generalizado en aprendizaje y memoria 

verbal, mientras que los pacientes BP+ y DM+ presentaron relativa afectación de los diferentes 

subprocesos de memoria, especialmente la memoria inmediata. El rendimiento en el subtest de 

Vocabulario, aunque con valores Z cercanos a 0, se mantuvo preservado en todos los grupos. Esto 

también se observa en la velocidad de procesamiento, con un valor superior en el grupo DM+ 

respecto a los otros dos (ver Figura 3). En cuanto a las habilidades atencionales, en los tres grupos 

se obtuvieron puntuaciones negativas aunque éstas se encuentran dentro del promedio normativo.  

 

             
Figura 3. Puntuaciones Z en el primer grupo de tareas cognitivas por grupos. 
SZ+: esquizofrenia dual; BP+: bipolar dual; DM+: depresión mayor dual 

 

6.2.2. Segundo grupo de tareas de funcionamiento ejecutivo.      

       Los resultados de la evaluación del segundo grupo de tareas de funcionamiento ejecutivo para 

los tres grupos de diagnóstico junto a los contrastes estadísticos se presentan en la Tabla 12. 

Controlando únicamente la edad como covariable, encontramos un rendimiento muy similar entre 

grupos en la subprueba de Dígitos Inversos. No se hallaron diferencias en el tiempo necesario para 

completar el test TMT-B, si bien se observa una ejecución más rápida en el grupo DM+ respecto a 

los grupos SZ+ y BP+. Las pruebas de Hanoi y WCST tampoco aportaron diferencias entre grupos 

aunque, en general, el rendimiento en ambas fue ligeramente superior en el grupo BP+.  

 

0
,0

9

0
,1

1

-0
,3

3

-1
,5

6

-2

-1
,5

4

-1
,7

8

0
,1

80
,3

2

-0
,1

7

-0
,1

8

-0
,6

9

-1 -0
,9

-0
,8

7

0
,2

1

0
,1

6

0

-0
,1

6

-0
,8

9

-1
,1

9 -0
,8

2 -0
,7

0
,6

7

SZ+

BP+

DM+



 

113 Ana Belén Serrano Serrano   

 

       En relación a la tarea IGT, el RM MANCOVA para los cinco ensayos no mostró diferencias 

significativas en la evolución entre grupos (F=0,17; p=0,84; ηp2=0,003). El MANCOVA tampoco 

aportó diferencias en la puntuación total, si bien la puntaución negativa obtenida por el grupo SZ+ 

refleja una toma de decisiones menos adecuada en comparación con los grupos BP+ y DM+, cuya 

puntuación fue positiva y muy similar entre ellos. No se encontraron más diferencias en el resto de 

funciones ejecutivas evaluadas considerando la edad como única covariable. 

       En el análisis posterior añadiendo los años de estudio, duración del TUS y Vocabulario como 

covariables aparecieron diferencias significativas entre grupos en el TMT-B. Concretamente, el 

grupo DM+ realizó la tarea en un tiempo menor en comparación con y BP+ (p=0,026), sin diferencias 

con el grupo SZ+. Los datos se muestran en la Figura 4. Al igual que en el primer grupo de tareas, la 

consideración de la duración del TM como covariable añadida no aportó ninguna significación 

adicional a los resultados comentados.  

 

 

                                 
Figura 4. Puntuaciones Z en el TMT-B por grupos. 
SZ+: esquizofrenia dual; BP+: bipolar dual; DM+: depresión mayor dual 
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Tabla 12. Resultados para el segundo grupo de tareas de funcionamiento ejecutivo. Media de las 

puntuaciones directas y error estándar, ANCOVA o MANCOVA (F y ηp2) para los tres grupos de 
pacientes. 

SZ+: esquizofrenia dual; BP+: bipolar dual; DM+: depresión mayor dual; OI: Dígitos en orden inverso; WAIS-III: Wechsler 
Adult Intelligence Scale III; TMT-B: Trail Making Test part B; Nº: número; TR: tiempo de reacción; seg.: segundos; WCST: 
Wisconsin Card Sorting Test; persev.: perseverativos; R.: respuesta; Categ.: categorías; mseg.: milisegundos; IGT: Iowa 
Gambling Task.  
*p<0,05 

 

 

     
                           ANCOVA                                  

       MANCOVA 
                            Edad 

  ANCOVA 
  MANCOVA 

   Edad, Estudios, 
   Duración TUS y 

    Vocabulario 

 SZ+ (N=38) BP+ (N=37) DM+ (N=39) F(2,111) ηp2 F(2,111) ηp2 
Atención ejecutiva y 
memoria de trabajo 

       

  OI WAIS-III 5,33±0,34 5,78±0,34 5,87±0,33 0,67 0,01 1,06 0,02 

Flexibilidad mental        

  TMT-B (seg.) 94,95±8,61 92,18±8,81 76,67±8,43 1,28 0,02 3,73* 0,07 

Planificación        

  Torre de Hanoi        

     Nº movimientos 25,26±1,79 25,48±1,88 28,53±1,81 0,97 0,02 0,94 0,02 

     Nº errores 1,89±0,42 0,96±0,44 1,17±0,42 1,25 0,02 0,94 0,02 

     TR (seg.) 234,86±22,86 193,98±23,96 233±23,13 0,97 0,02 0,46 0,01 

Solución de problemas        

  WCST        

     Nº intentos 91,76±3,52 86,99±3,49 90,52±3,33 0,50 0,01 0,09 0,01 

     Total aciertos   73,26±1,80 70,93±1,79 71,31±1,71 0,47 0,01 0,35 0,01 

     Total errores (%) 18,55±2,16 15,47±2,15 19,16±2,05 0,87 0,02 0,34 0,01 

     Errores persev. (%) 4,34±0,85 4,31±0,85 5,18±0,81 0,35 0,01 0,35 0,01 

     Error no perserv (%) 13,02±1,43 13,50±1,42 13,51±1,36 0,03 0,01 0,03 0,01 

     R. conceptual (%) 76,68±2,48 78,20±2,46 75,97±2,35 0,22 0,01 0,10 0,01 

     Categ. completadas 5,63±0,18 6,05±0,18 5,56±0,17 2,17 0,04 1,10 0,02 

     Intentos 1ª categ. 15,70±2,44 13,25±2,42 17,57±2,31 0,82 0,02 0,63 0,01 

     Errores set 0,88±0,25 0,56±0,25 0,76±0,23 0,43 0,01 0,06 0,01 

     Aprender -1,19±0,73 -1,02±0,72 -1,64±0,69 0,19 0,01 0,10 0,01 

     TR (mseg.) 4113,33±291,94 3764,64±289,66 3688,44±276,57 0,60 0,01 0,53 0,01 

  IGT        

      Ensayos 1-20 -1,47±0,87 -0,56±0,87 -0,71±0,85 0,30 0,01 0,18 0,01 

      Ensayos 21-40 -1,11±0,75 0,75±0,75 0,72±0,74 0,41 0,01 0,39 0,01 

      Ensayos 41-60 -0,75±1,03 1,05±1,03 0,83±1,01 0,88 0,02 0,71 0,01 

      Ensayos 61-80 -1,14±1,17 1,18±1,18 1,99±1,16 1,85 0,03 2,05 0,04 

      Ensayos 81-100 0,28±1,36 1,63±1,37 1,25±1,34 0,25 0,01 0,13 0,00 

      Total -2,29±3,66 4,00±3,67 4,02±3,60 0,96 0,02 0,83 0,01 
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6.2.3. Relación de la inteligencia premórbida y características clínicas 

Con el fin de explorar la relación entre Vocabulario, como estimación de CI premórbido, y cada 

uno de los dominios cognitivos evaluados en los tres grupos se realizaron análisis correlacionales 

bivariados (ver Tabla 13). Los resultados mostraron significación para casi todas las tareas 

cognitivas, exceptuando el IGT. Si bien se muestran las correlaciones con niveles de significación de 

0,05 sólo se comentarán aquellas iguales o superiores a 0,01. 

La influencia del Vocabulario en el rendimiento del grupo SZ+ fue significativa en las subpruebas 

del WAIS Construcción de Cubos (p=0,004) y Dígitos en orden inverso (p=0,001), TMT parte B 

(p=0,01) así como respuestas conceptuales (p=0,005), categorías logradas (p=0,006) y errores de 

mantenimiento del set (p=0,003) del WCST, siendo ésta última la única correlación negativa. 

En el grupo BP+ el Vocabulario mostró tener una relación significativa positiva en Construcción 

de Cubos (p=0,005) y TMT-A (p=0,001), mientras que la relación fue negativa para el TMT-B 

(p=0,001) y el número de errores cometidos en Hanoi (p=0,001). Así mismo, se hallaron en el grupo 

asociaciones significativas en casi todas las variables del WCST, negativas para número de intentos 

(p=0,001), total de aciertos (p=0,003) y de errores (p=0,001) y positivas para categorías completadas 

(p= 0,007) y errores de mantenimiento del set (p= 0,007).  

En el caso del grupo DM+ el Vocabulario se mostró relacionado significativamente y de manera 

positiva con la memoria inmediata (p=0,001) y el recuerdo diferido (p=0,002). También, con el 

número de errores de Hanoi (p=0,004), siendo esta correlación negativa.  

       Finalmente, se llevó a cabo un análisis de regresión lineal con el Vocabulario como variable 

independiente y cada una de las tareas cognitivas que mostraron correlación significativa en cada 

grupo como variables dependientes. Atendiendo al grupo diagnóstico, el modelo resultó 

significativo para ambos grupos de tareas (ver Tabla 14). En todos los casos, un mejor 

funcionamiento premórbido se relacionó con un mejor rendimiento cognitivo y ejecutivo, o 

viceversa.  

El subtest de Vocabulario en el grupo SZ+ explicó el 19 % de la varianza de la tarea de 

Construcción de Cubos y el 28 % de Retención de Dígitos Inversos. Así mismo, en las variables del 

WCST, el Vocabulario describió un 17 % de la varianza de respuestas conceptuales, un 16 % de 

categorías completadas y un 20 % de errores de mantenimiento del set.  
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Tabla 13. Correlaciones (Coeficiente de Pearson) entre el primer y segundo grupo de tareas de 
rendimiento neurocognitivo y el subtest de Vocabulario, para los tres grupos de pacientes. 

SZ+: esquizofrenia dual; BP+: bipolar dual; DM+: depresión mayor dual; WAIS-III: Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised, 
Third Edition; OD: Digitos en orden directo; RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test; Total A1-A5: ensayos del 1 al 5 del 
RAVLT; A6: número de palabras recordadas de la lista A inmediatamente después de recordar la lista B; A7: recuerdo 
demorado de la lista A; REC A/15: número de palabras de la lista A reconocidas correctamente; TMT-A: Trail Making Test 
part A; Seg.: segundos; Nº: número; TR: tiempo de reacción; WCST: Wisconsin Card Sorting Test; persev.: perseverativos; 
R.: respuesta; Categ.: categorías; mseg.: milisegundos; IGT: Iowa Gambling Task 
*p<0,05; **p<0,01 
 
 

En el grupo BP+, el Vocabulario explicó el 18 % de la varianza del rendimiento en la subprueba 

de Cubos y en el caso del TMT describió el 18 % de la parte A (atención sostenida) y un 47 % en la 

parte B (cambio atencional e inhibición de respuestas). Así mismo, el 34 % de los errores totales 

cometidos en la tarea de Hanoi se explican por el Vocabulario. Considerando los parámetros del 

            Vocabulario 

 SZ+ (N=38) BP+ (N=37) DM+ (N=39)  
1r GRUPO DE TAREAS     

Cubos WAIS-III 0,462** 0,454** 0,248  

OD WAIS-III 0,273 0,337* 0,398* 

RAVLT    

  Total A1-A5 0,294 0,326 0,518** 

  A6 0,105 0,247 0,387* 

  A7 0,036 0,286 0,485** 

  REC A/15 0,257 0,209 0,319* 

TMT-A (seg.) 0,078 0,530** 0,038 

2º GRUPO DE TAREAS    

OI WAIS-III 0,548** 0,379* 0,366* 

TMT-B (seg.) -0,418* -0,697** -0,346* 

Torre de Hanoi    

   Nº movimientos -0,162 -0,188 -0,237 

   Nº errores -0,386* -0,587** -0,458** 

   TR (seg.) -0,127 -0,303 -0,111 

WCST    

   Nº intentos -0,392* -0,598** -0,249 

   Total aciertos    -0,168 -0,482** -0,145 

   Total errores (%) -0,410* -0,653** -0,276 

   Errores persev. (%) -0,323* -0,358* -0,147 

   Error no perserv. (%) -0,400 -0,104 -0,370* 

   R. conceptual (%) 0,446** 0,352* 0,225 

   Categ. completadas 0,437** 0,446** 0,144 

   Intentos 1ª categ. -0,397* -0,221 0,050 

   Errores set -0,476** -0,449** -0,185 

   Aprender 0,226 0,352* -0,039  

   TR (mseg.) -0,110 -0,244 -0,068  

IGT     

   Total 0,268 0,204 0,104  
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WCST el Vocabulario explicó un 33 % de los intentos utilizados, un 20 % de los aciertos y un 40 % de 

los errores totales, así como un 17 % tanto de las categorías logradas como de los errores de 

mantenimiento del set.  

Para el grupo DM+, el Vocabulario explicó un 24 % de la ejecución en memoria inmediata y un 

21 % del recuerdo demorado, así como un 21 % del número de errores cometidos en la prueba de 

Hanoi. 

Tabla 14. Regresión lineal para las tareas de rendimiento neurocognitivo que mostraron 
diferencias entre grupos considerando el Vocabulario como variable independiente. 

SZ+: esquizofrenia dual; BP+: bipolar dual; DM+: depresión mayor dual; VI: variable independiente; VD: variable 
dependiente; WAIS-III: Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised, Third Edition; RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test; 
Total A1-A5: ensayos del 1 al 5 del RAVLT; A7: recuerdo demorado de la lista A; Trail Making Test part A; Seg.: segundos; 
Nº: número; WCST: Wisconsin Card Sorting Test; R.: respuesta; Categ.: categorias. 

Del mismo modo, se exploraron las correlaciones entre cada una de las tareas cognitivas con 

las variables clínicas. Los análisis indicaron una relación significativa entre la YMRS y el WCST; 

concretamente, con el número de intentos (r=0,729; p=0,002), el porcentaje de errores totales 

(r=0,689; p=0,005), porcentaje de errores no perseverativos (r=0,719; p=0,003), porcentaje de 

respuestas conceptuales (r=-0,704; p=0,003), intentos para completar la 1ª categoría (r=0,726; 

p=0,002) y tiempo de reacción (r=-0,658; p=0,008). En el grupo DM+, el tiempo para completar el 

test TMT-B correlacionó negativamente con la edad de inicio del TMS (r=-0,075; p=0,001) y el tiempo 

de reacción en la Torre de Hanoi correlacionó positivamente con los meses de abstinencia (r=0,525; 

p=0,001). Si bien las variables dependientes de edad de inicio del TUS y duración del TM no 

 VI Vocabulario 

 R Ajustado F VD β Estándar p  
  SZ+ 
 

0,19 9,75 Cubos WAIS-III -0,46 0,004   

0,28 15,48 OI WAIS-III 0,54 0,001   

0,17 8,91 WCST R. conceptual (%)  0,44 0,005   

0,16 8,51 WCST Categ. completadas 0,43 0,006   

0,20 10,56 WCST Errores del set -0,47 0,003   

  BP+ 
 

0,18 8,83 Cubos WAIS-III 0,45 0,005   

0,25 13,26 TMT-A (seg.) 0,53 0,001   

0,47 30,28 TMT-B (seg.) -0,69 0,001   

0,33 18,39 WCST Nº intentos -0,59 0,001   

0,20 9,99 WCST Total aciertos -0,48 0,003   

0,40 24,54 WCST Total errores (%)  -0,65 0,001   

0,17 8,17 WCST Categ. completadas 0,44 0,007   

0,17 8,31 WCST Errores del set -0,44 0,007   

  DM+ 
 

0,24 13,59 RAVLT Total A1-A5 0,51 0,001   

0,21 11,35 RAVLT A7  0,48 0,002   

0,21 9,28 Hanoi Nº errores -0,45 0,004   
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alcanzaron la significación de 0,01 (nuestro criterio para considerarlas), sí mostraron relaciones con 

el rendimiento neurocognitivo al nivel de 0,05 que consideramos relevante anotar. El inicio del TUS 

se relacionó positivamente con reconocimiento del RALVT en BP+ (r=-0,357; p=0,033) y con el 

tiempo de reacción de Hanoi en SZ+ (r=0,344; p=0,035); negativamente con el subtest de 

Construcción de Cubos en el grupo DM+ (r=-0,369; p=0,021). La duración del TM se relacionó 

positivamente con el TMT-A en SZ+ (r=0,346; p=0,033) y en BP+ (r=0,415; p=0,015). 

Por último, también se estudió las posibles correlaciones entre el Vocabulario y las variables 

clínicas (edad de inicio y duración tanto del TM como del TUS, abstinencia y recaídas, intentos de 

suicidio), e instrumentos de evaluación clínica (PANSS, YMRS, HDRS y DAST-20) según la patología 

comórbida existente. El análisis no mostró relación con ninguna de ellas. 

6.3. Ritmicidad circadiana 

6.3.1. Temperatura corporal periférica 
 

En la Tabla 15 se presentan los resultados de los análisis de la TCP para los tres grupos de 

pacientes duales junto a los datos recabados sólo para esta variable de un grupo control (CS=40). 

En relación al grupo CS, es preciso anotar que no mostró diferencias en la media de edad respecto 

a los grupos duales (36,50 años; SD=8,8), aunque sí que la totalidad de los participantes se hallaban 

activos laboralmente en el momento de la evaluación en comparación con la muestra total de 

pacientes duales que se hallaban mayoritariamente inactivos (χ2
(3)=135,86; p=0,001).  

Por una parte, el MANCOVA efectuado para los parámetros obtenidos tanto con el método 

cosinor como no paramétricos aportó diferencias significativas en función del TM comórbido en 

varios de ellos. Concretamente, el grupo SZ+ presentó el mínimo y mesor superiores respecto al 

grupo DM+ (p=0,021), sin diferencias con en el grupo BP+ que se situaron en una posición 

intermedia. También hallamos un valor M5 más elevado en los pacientes BP+ en comparación con 

los DM+ (p=0,025). En el resto de los parámetros analizados no se observaron diferencias 

significativas. En la Figura 5 se pueden observar las funciones circadianas de TCP para los tres grupos 

de pacientes duales. 
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Figura 5. Funciones circadianas de TCP para los tres grupos de pacientes duales. 

 

La comparación de los parámetros de la TCP incluyendo en los análisis el grupo CS amplió las 

diferencias halladas, con resultados significativos en los valores mínimo y mesor, en el Rayleigh, en 

la P12, en el IC e IV, y en el valor M5. A continuación en la Figura 6, se muestran las funciones 

circadianas de TCP de los tres grupos diagnóstico y la del grupo control.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Funciones circadianas de TCP para los tres grupos duales y grupo control. 
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En concreto, respecto a controles, sólo el grupo SZ+ obtuvo un valor mínimo y mesor 

significativamente más altos (p=0,002 y p=0,024, respectivamente), mientras que el vector Rayleigh 

y la P12 fueron más elevados en el grupo DM+ (p=0,036 y p=0,039, respectivamente). Además, el IC 

se halló por debajo de los controles y del rango considerado normal tanto en los pacientes SZ+ 

(p=0,004) como en los DM+ (p=0,001). En el caso del IV, el grado de fragmentación fue 

prácticamente nulo en los tres grupos duales y significativamente diferente del grupo CS (p=0,001, 

en todos los casos). Por último, los pacientes BP+ mostraron un valor M5 significativamente más 

elevado que el grupo control (p=0,011); si bien el valor en todos los grupos en este parámetro fue 

indicativo de buen reposo nocturno.  

Tabla 15. Resultados para los parámetros de temperatura corporal periférica (TCP). Descriptivos 

(media y error estándar) y MANCOVA (F y ηp2) para los tres grupos de pacientes duales y grupo 
control.  

SZ+: esquizofrenia dual; BP+: bipolar dual; DM+: depresión mayor dual; CS: controles; P1: potencia del primer armónico; 
P12: potencia acumulada del doceavo armónico; IC: índice de circadianidad, IS: estabilidad interdiaria; IV: variabilidad 
intradiaria; RA_10: amplitud relativa multiplicada por 10; M5: valor medio de las cinco horas consecutivas de valores 
máximos de temperatura; TM5: localización horaria de M5; L10: valor medio de las diez horas consecutivas de valores 
mínimos de temperatura; TL10: localización horaria de L10. 
aDatos expresados en horas y minutos (media y error estándar). *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 
 

 
 
 

      MANCOVA  MANCOVA 

 SZ+ (N=38) BP+ (N=37) DM+ (N=39) F(2,111) ηp2 CS (N=40) F(3,150) ηp2 

Máximo 36,08±0,09 36,12±0,90 35,98±0,09 0,64 0,01 36,17±0,09 0,98 0,02 

Mínimo 31,65±0,28 31,16±0,28 30,58±0,28 3,78* 0,07 30,40±0,21 5,15** 0,10 

Mesor 34,01±0,15 33,83±0,15 33,45±0,15 3,23* 0,06 33,60±0,09 3,23* 0,06 

Amplitud 0,82±0,13 1,00±0,13 1,10±0,13 1,11 0,02 0,88±0,06 1,08 0,02 

Acrofasea 01:30±0,74 00:36±0,74 23:59±0,74 0,97 0,02 02:19±0,43 0,42 0,01 

Rayleigh 0,88±0,03 0,88±0,03 0,94±0,03 0,88 0,02 0,80±0,02 2,71* 0,05 

P1 0,56±0,19 0,95±0,19 0,65±0,19 1,15 0,02 0,48±0,07 1,53 0,03 

P12 1,01±0,31 1,59±0,32 1,88±0,31 1,83 0,03 0,81±0,11 3,18* 0,06 

IC 0,39±0,03 0,43±0,03 0,34±0,03 1,50 0,03 0,55±0,02 7,47*** 0,14 

IS 0,66±0,02 0,72±0,02 0,72±0,02 1,14 0,02 0,44±0,02 26,45 0,00 

IV 0,02±0,00 0,02±0,00 0,02±0,00 0,83 0,02 0,19±0,01 107,56*** 0,70 

RA_10 0,25±0,03 0,32±0,03 0,30±0,03 1,30 0,02 0,26±0,01 1,35 0,03 

M5 35,01±0,10 35,12±0,10 34,71±0,10 3,78* 0,07 34,68±0,07 5,07** 0,10 

TM5a 01:48±0,72  01:12±0,72   02:03±0,72 0,36 0,01 03:20±0,44 1,81 0,04 

L10 33,30±0,22 32,96±0,22 32,66±0,22 1,97 0,04 32,93±0,12 1,80 0,04 

TL10a 16:50±1,03 18:35±1,04 15:16±1,03 2,55 0,05 15:98±0,94 2,06 0,04 
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       Adicionalmente, analizamos los parámetros de TCP para la totalidad de la muestra dual 

considerando la posible influencia del tipo de tratamiento ambulatorio vs. residencial como factor 

(ver Tabla 16 y Figura 7). El MANCOVA indicó que los pacientes ambulatorios presentan el valor 

mínimo y el mesor más elevados que aquellos residenciales (p=0,002) y una acrofase más tardía 

(p=0,007). El valor L10 fue más elevado en los ambulatorios (p=0,02), junto a un retraso de la hora 

central del periodo de vigilia (p=0,009) respecto a los pacientes residenciales. Para precisar estas 

diferencias en función del TM específico se realizó un último MANCOVA añadiendo el factor grupo 

diagnóstico que no aportó diferencias en ninguno de los parámetros evaluados. Si bien es cierto que 

el tamaño de los grupos subdividido por tipo de tratamiento quedó muy reducido, estos resultados 

sugieren un mayor peso del tipo del tratamiento y no tanto del diagnóstico comórbido en la 

ritmicidad de la TCP.  

Tabla 16. Resultados para los parámetros de temperatura corporal periférica (TCP) en función del 

tipo de tratamiento. Descriptivos (media y error estándar) y MANCOVA (F y ηp2). 

aDatos expresados en horas y minutos (media y error estándar) 
*p<0,05; **p<0,01 
 
 
 
 
 
 

 

          MANCOVA 

 Ambulatorio (N=63) Residencial (N=51) F(2,112) ηp2 

Máximo 36,10±0,06 36,01±0,07 0,74 0,01 

Mínimo 31,56±0,21 30,54±0,24 9,63** 0,08 

Mesor 33,95±0,11 33,52±0,13 5,64* 0,05 

Amplitud 0,88±0,10 1,08±0,11 1,66 0,02 

Acrofasea 01:44±0,55 23:18±0,62 7,59** 0,07 

Rayleigh 0,90±0,02 0,91±0,03 0,05 0,01 

P1 0,62±0,14 0,84±0,16 1,03 0,01 

P12 1,23±0,24 1,83±0,27 2,66 0,02 

IC 0,39±0,02 0,39±0,03 0,00 0,01 

IS 0,73±0,02 0,72±0,02 0,23 0,01 

IV 0,02±0,00 0,02±0,00 0,60 0,01 

RA_10 0,26±0,02 0,32±0,02 2,26 0,02 

M5 35,04±0,08 34,83±0,09 2,75 0,02 

TM5a 01:37±0,55  01:47±0,62 0,04 0,01 

L10 33,22±0,16 32,65±0,19 4,88* 0,04 

TL10a 18:16±0,78 15:07±0,88 7,01** 0,07 
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Figura 7. Funciones circadianas de TCP para la totalidad de la muestra dual considerando la       
influencia del tipo de tratamiento residencial o ambulatorio. 

                                                                                                                                                                                           
       Por último, los resultados del análisis correlacional entre la TCP y las variables clínicas e 

instrumentos de evaluación clínica mostraron relaciones significativas con el consumo de nicotina. 

En concreto, el grupo SZ+ aportó una relación positiva de los valores mesor y L10 con la puntuación 

del Fagertröm (r= -0,469; p=0,003 y r=-0,438; p=0,007, respectivamente). Esto es, a valores 

superiores tanto de mesor como de L10 menor puntuación de dependencia a la nicotina. Así mismo, 

en el grupo DM+ se obtuvo una correlación negativa entre el M5 y el número de cigarrillos (r= -

0,475; p=0,004), a valores inferiores de temperatura en las cinco horas de máximos mayor consumo 

de cigarrillos en estos pacientes. Si bien se obtuvieron otras correlaciones entre los diferentes 

parámetros de temperatura y las recaídas e intentos de suicidio, todas ellas solo alcanzaron el nivel 

de significación de 0,05. 

6.3.2. Horarios de sueño - vigilia. 
 

Al igual que con el patrón de TCP, los horarios de sueño se analizaron para los tres grupos de 

pacientes duales atendiendo al TM comórbido y para la totalidad de la muestra en función del tipo 

de tratamiento (Tabla 17). En el primer caso, los resultados mostraron diferencias en la duración 

total de sueño, mayor en pacientes con SZ+ respecto a aquellos con DM+ (p= 0,001), sin diferencias 

con BP+ que se mostraron en una posición intermedia. Además, el grupo DM+ se levantaba 

significativamente más temprano que SZ+ (p=0,009) y BP+ (p=0,015), estos dos últimos sin 
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diferencias entre ellos. La mayor duración de sueño total en el grupo SZ+ se explica por una hora de 

despertar más tardía y una siesta más prolongada en los que la practican, ya que los tres grupos 

diagnósticos muestran horas medias de acostarse muy similares.  

 
Tabla 17. Resultados de los horarios de sueño. Descriptivos (media, error estándar y porcentaje) 
y contraste estadístico para los tres grupos de pacientes.  

SZ+: esquizofrenia dual; BP+: bipolar dual; DM+: depresión mayor dual; h: horas; min: minutos 
aDatos expresados en horas y minutos (media y desviación típica) 
***p<0,001 

 

       La consideración del tipo de tratamiento (ambulatorio y residencial) aportó diferencias en todas 

las variables de estudio. Los pacientes ambulatorios fueron los que más tiempo dormían (p=0,001), 

así como los que se acostaban y levantaban a una hora más tardía (p= 0,006 y p=0,001, 

respectivamente). Además, el porcentaje de personas que practicaba siesta y su duración también 

fueron mayores en el grupo ambulatorio (p=0,001). Ver Tabla 18. 

 
Tabla 18. Resultados de los horarios de sueño en función del tipo de tratamiento. Descriptivos 
(media, error estándar y porcentaje) y contraste estadístico.  

SZ+: esquizofrenia dual; BP+: bipolar dual; DM+: depresión mayor dual; h: horas; min: minutos 
aDatos expresados en horas y minutos (media y desviación típica) 
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 

 

6.3.3. Tipología circadiana 
 

Como se puede observar en la Tabla 19, los resultados del análisis de la tipología circadiana 

mostraron una puntuación media directa en el CSM situada en el rango de la matutinidad en el 

grupo DM+ (p= 0,026; ηp2= 0,064), a diferencia de SZ+ (p=0,008) y BP+ (0,002) cuyas puntuaciones 

se situaron en el rango de un cronotipo intermedio.  También la consideración de la tipología aportó 

 SZ+ (N=38) BP+ (N=37) DM+ (N=39) Contraste 

Tiempo total de sueño (h.) 9,44±0,25 8,75±0,24 8,03±0,24 F(2,112) = 7,84*** 

Hora de acostarse 23:07±0,20 23:26±0,20 23:05±0,20 F(2,112) = 0,93 

Hora de levantarse 08:01±0,22 07,93±0,22 07:02±0,22 F(2,112) = 5,78** 

Practica siesta 34,2 % 24,3 % 20,5 % χ2
(1) = 1,97 

    Duración de la siesta (min.) 24,93±5,55 13,77±5,03 10,03±5,41 F(2,112) = 1,90 

 Ambulatorio (N=63) Residencial (N=51) Contraste 

Tiempo total de sueño (h.) 9,03±0,18 7,09±0,20 F(2,112) = 24,89*** 

Hora de acostarse 23:29±0,15 22:51±0,17 F(2,112) = 7,72** 

Hora de levantarse 08:36±0,15 06:73±0,17 F(2,112) = 50,97*** 

Practica siesta 39,1 %  10,0 % χ2
(1) = 12,22*** 

    Duración de la siesta (min.) 25,21±3,96,03 04,22±4,48 F(2,112) = 12,99*** 
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diferencias entre los tres grupos. Concretamente, la distribución de pacientes en la tipología 

matutina fue mayor en el grupo DM+ respecto a los grupos SZ+ (χ2
(2)=9,60; p=0,008) y BP+ 

(χ2
(2)=7,81; p=0,02), predominando en ambos la tipología intermedia. El porcentaje de vespertinidad 

se situó por debajo del poblacional en los tres grupos, si bien fue superior en los pacientes BP+. 

 
Tabla 19. Resultados del CSM. Descriptivos (media, error estándar y porcentaje) y contraste 
estadístico para los tres grupos de pacientes.  

SZ+: esquizofrenia dual; BP+: bipolar dual; DM+: depresión mayor dual 
*p<0,05; **p<0,01 

 

       Al considerar el tipo de tratamiento, la puntuación media del CSM fue similar en ambos grupos. 

No obstante, observamos que los pacientes duales que recibían un tratamiento residencial se 

caracterizaban por tener un mayor porcentaje de matutinos respecto a los ambulatorios (p=0,004). 

En el caso de los pacientes ambulatorios, la tipología mayoritaria fue la intermedia con un 

porcentaje similar al de la población general. Coincidiendo con el análisis anterior, la proporción de 

personas vespertinas también fue la minoritaria en ambos tipos de tratamiento. Los resultados se 

detallan en la Tabla 20. 

 
Tabla 20. Resultados del CSM en función del tipo de tratamiento. Descriptivos (media, error 
estándar y porcentaje) y contraste estadístico.  

SZ+: esquizofrenia dual; BP+: bipolar dual; DM+: depresión mayor dual 
**p<0,01 

 

       Por otra parte, aunque el análisis correlacional entre el CSM y la TCP y variables clínicas no 

alcanzó la significación exigente del 0,01, cabe señalar en los pacientes DM+ una asociación con 

interés clínico al nivel de significación del 0,05 entre la puntuación del CSM y el valor mínimo 

(r=0,362; p=0,028), mesor (r= 0,328; p=0,047), VI (r=0,347; p=0,036) y TM5 (r=-0,338; p=0,041), 

 SZ+ (N=38) BP+ (N=37) DM+ (N=39) Contraste 

Puntuación en el CSM 34,04±1,11 33,56±1,10 37,55±1,10 F(2,111) = 3,77* 

Tipología circadiana    χ2
(2) = 12,66* 

    Matutina 28,9 % 32,4 % 64,1 %  

    Intermedia 57,9 % 48,6 % 28,02 %  

    Vespertina 13,12 % 18,9 % 7,7 %  

 Ambulatorio (N=63) Residencial (N=51) Contraste 

Puntuación en el CSM 34,14±0,86 36,29±0,97 F(2,112) = 2,70  

Tipología circadiana   χ2
(2) = 10,96** 

    Matutina 29,7 % 58 %  

    Intermedia 57,8 % 28 %  

    Vespertina 12,5 % 14 %  
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todas positivas excepto la última. Esto indicaría que las puntuaciones más matutinas se asociarían 

con indicadores de mejor patrón de TCP. 

       Para finalizar este apartado de resultados cronobiológicos, se incluyen en la Tabla 21 los datos 

del SPAQ para los tres grupos de pacientes a fin de comprobar si éstos presentaban variaciones 

estacionales en los parámetros de bienestar general, nivel de energía, actividad social, duración del 

sueño, sueño o apetito. El ANCOVA mostró una puntuación media superior en el SPAQ del grupo 

BP+ (p=0,013; ηp2= 0,076) respecto a los grupos SZ+ (p=0,064) y DM+ (0,019) quienes no difirieron 

entre ellos. La distribución entre las distintas categorías de variación afectiva estacional mostró que 

la mayoría de pacientes no presentan TAE, especialmente en los grupos SZ+ y DM+. En cambio, cerca 

de la mitad de los pacientes BP+ cumplieron criterios de SubTAE o TAE, mientras que los pacientes 

DM+ fueron los que en menor porcentaje cumplían criterios en ambas categorías.  

Tabla 21. Resultados del SPAQ. Descriptivos (media, error estándar y porcentaje) y contraste 
estadístico para los tres grupos de pacientes.  

SZ+: esquizofrenia dual; BP+: bipolar dual; DM+: depresión mayor dual; TAE: trastorno afectivo estacional. 
*p<0,05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 SZ+ (N=38) BP+ (N=37) DM+ (N=39) Contraste 

Puntuación en el SPAQ 6,17±0,96 9,33±0,95 5,58±0,95 F(2,111) = 4,51* 

Categoría    χ2
(2) = 8,90 

    No TAE 73,7 % 54,1 % 79,5 %  

    Sub TAE 15,8 % 24,3 % 7,7 %  

    TAE 10,5 % 21,6 % 12,8 %  
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Capítulo 7. 
 

DISCUSIÓN 
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       En la presente tesis doctoral se ha estudiado la existencia de posibles diferencias clínicas, 

neurocognitivas y, por primera vez, de ritmicidad circadiana entre pacientes duales considerando la 

influencia del TM comórbido específico de esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno depresivo 

mayor, dada su elevada prevalencia, gravedad clínica y psicosocial, así como su manejo 

psicoterapéutico más complejo. En este capítulo se discutirán las implicaciones de los resultados 

obtenidos, junto con la mención de las principales fortalezas y limitaciones del estudio que hemos 

realizado. Finalmente se proponen sugerencias para en investigaciones futuras poder avanzar en el 

conocimiento tanto teórico como de aplicabilidad clínica en el campo de conocimiento de la posible 

influencia del TM comórbido en PD.  

7.1. Características sociodemográficas y clínicas 

       El primer objetivo de nuestro trabajo fue examinar y describir las características 

sociodemográficas y clínicas para los tres grupos de pacientes duales y compararlas entre ellos. La 

totalidad de la muestra estuvo constituida por varones, elección que se ajustó al diseño inicial del 

proyecto de investigación en el cual se enmarca este estudio. Dicho diseño se fundamentó en dos 

elementos, la mayor prevalencia de TUS, SZ y TB en hombres (APA, 2013a; EMCDDA, 2018; OEDA & 

DGPNSD, 2018, 2019; UNODC, 2017) y las diferencias de perfil y patrón de consumo entre sexos, 

que implican una búsqueda y admisión a tratamiento menor en las mujeres (OEDA & DGPNSD, 

2018). Por último, en el cumplimiento exhaustivo de los criterios de inclusión así como en la mayor 

predominancia masculina en los centros derivadores concretos y en la evitación de la posible 

influencia del efecto diferencial del sexo en los resultados. 

       Nuestros datos se aproximan a la prevalencia sociodemográfica general señalada en población 

dual por la evidencia disponible. Esto es, pacientes más bien jóvenes, frecuentemente solteros y 

que residen en el domicilio familiar, con estudios básicos o secundarios no finalizados y 

principalmente inactivos a nivel laboral (Hakulinen et al., 2019; Rodríguez-Jiménez et al., 2008; Carrà 

et al., 2015; Benaiges et al., 2012; Fernández-Mondragón & Adan, 2015). No obstante, los grupos 

mostraron diferencias significativas entre ellos en todas las variables sociodemográficas estudiadas, 

corroborando de este modo nuestra hipótesis de características diferenciales atendiendo al 

trastorno comórbido.   

       El grupo SZ+ fue el que más se ajustó a la caracterización sociodemográfica descrita en pacientes 

duales por estudios previos. A diferencia de éstos, los DM+ mostraron una edad media superior y 

menor frecuencia de soltería y mayor probabilidad de estar separado/divorciado y de tener hijos. 
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En comparación con SZ+ y BP+ destaca que la mitad del grupo DM+ estaba vinculado a tratamiento 

residencial, principalmente en CT así como que el elevado porcentaje de inactividad laboral venia 

determinado por estar en paro o de baja laboral, mientras que en los SZ+ y BP+ lo más frecuente 

fue cobrar una pensión de discapacidad/incapacidad. Respecto a ambos grupos, los BP+ mostraron 

una posición intermedia en edad así como en las diversas condiciones de estado civil y en la 

probabilidad de tener hijos. Aunque la mayoría de pacientes BP+ vivían acompañados, presentaron 

mayor porcentaje de independizados y de hallarse en tratamiento en CT respecto a aquellos con 

SZ+. Al igual que en el grupo DM+, ningún paciente BP+ vivía en piso tutelado. En coincidencia con 

algunas publicaciones, destacan más años de estudios en los pacientes BP+ que en SZ+ quienes, 

como máximo, habían cursado estudios hasta la secundaria (Hakulinen et al., 2019; Vreeker et al., 

2016). Un nivel de estudios bajo se ha asociado con un mayor riesgo de uso de sustancias y puede 

ser un factor que afecte la recuperación clínica y del TUS (Christensen et al., 2017; Daigre et al., 

2019; Teixidó et al., 2018). 

       En relación al perfil clínico diferencial del paciente con PD, si bien los tres grupos presentaron 

características comunes en la línea de lo descrito por investigaciones previas, podemos describir 

diferencias en función del TM comórbido. La primera diferencia llamativa reside en el tipo de 

tratamiento. Mientras lo habitual en SZ+ y BP+ fue un seguimiento ambulatorio, entre los DM+ 

predominó el tratamiento residencial, concretamente en CT. Aunque nos esforzamos por 

homogeneizar la muestra en cuanto al tipo de tratamiento para analizar su efecto sobre algunas 

variables de interés, ello resultó imposible bien por las propias características de los distintos 

diagnósticos o bien porque los servicios para el tratamiento de la PD se corresponden con redes 

asistenciales diferenciadas (Moore et al., 2018; Torrens et al., 2018). Frecuentemente, encontramos 

que el diagnóstico de SZ es un criterio de exclusión en los recursos residenciales debido a diferencias 

en el manejo terapéutico y en la convivencia, junto al déficit de profesionales especializados. Pese 

al TUS comórbido, la mayoría de SZ estabilizados suelen realizar un tratamiento ambulatorio en su 

centro de salud de referencia, con excepción de aquellos que con problemas familiares o personales 

buscan o son derivados a recursos residenciales, donde el consumo de sustancias psicoactivas es 

una dificultad de acceso. Muy pocos fueron los casos en nuestra muestra que recibían un 

tratamiento de tipo integral en el mismo centro para la comorbilidad entre TM y TUS, a pesar de 

que la evidencia científica señala la necesidad de unidades especializadas para el abordaje integrado 

de la PD (San et al., 2016; Szerman et al., 2014; Torrens et al., 2012; van Wamel et al., 2015). 
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       Otra diferencia clínica entre grupos fue la media de edad de inicio del TM comórbido, 

significativamente más temprana en el grupo SZ+ (23,53 años) respecto a BP+ (26,26 años) y DM+ 

(31,74 años), lo cual se ha asociado a un peor pronóstico clínico, así como de estado cognitivo y 

funcional (Adan et al., 2017; Benaiges et al., 2013; Donoghue et al., 2014). 

       Los tres grupos refirieron antecedentes psiquiátricos de primer grado y, aunque las diferencias 

no fueron significativas entre ellos, el porcentaje fue más elevado y similar entre BP+ y DM+. Así 

mismo, coherente con estudios previos, en todos los grupos se observó la gravedad psicopatológica 

apuntada en pacientes duales en tanto que presentaron comorbilidad médica e intentos de suicidio 

previos (Benaiges et al., 2012; Han et al., 2017; Szerman et al., 2012; Youssef et al., 2016). Aunque 

las diferencias no alcanzaron la significación, la comorbilidad fue mayor en DM+ y los intentos de 

suicidio fueron superiores en BP+. Los intentos de suicidio se han relacionado con un mayor número 

de recaídas previas, dato que sugiere su relevancia en el abordaje terapéutico (Adan et al., 2017b).   

Por otra parte, la puntuación de EEAG indicó para los tres grupos un funcionamiento global con 

síntomas y dificultades leves, lo que podría atribuirse a que todos se encontraban estables, 

abstinentes y bajo tratamiento continuado, de acuerdo a los criterios de inclusión requeridos. 

       El consumo de nicotina también nos aportó datos diferenciales. Los tres grupos mostraron un 

alto porcentaje de fumadores y una dependencia moderada, según el test Fagertröm. No obstante, 

la media de cigarrillos diarios fumados fue superior en el SZ+ e inferior en el grupo DM+. Esto 

coincide con las elevadas tasas de fumadores que se han encontrado entre pacientes duales, 

especialmente en el diagnóstico SZ, probablemente en un intento de aliviar la sintomatología o los 

efectos secundarios de los psicofármacos, sobre todo antipsicóticos (Benaiges et al., 2013a,b; López 

et al., 2011), cuya cantidad diaria fue superior a los otros diagnósticos. Encontramos asociaciones 

de gran interés entre el consumo de nicotina y diferentes parámetros de TCP, que se explicarán más 

adelante.  

       En relación a las características clínicas relacionadas con el TUS, aunque los grupos no difirieron 

en la edad de inicio ésta fue más temprana en el diagnóstico SZ+, de acuerdo con los resultados de 

estudios previos (Arias et al., 2015; Benaiges et al., 2013a; Jiménez-Castro et al., 2010). Una edad 

de inicio temprana en el uso de sustancias se ha relacionado con un peor curso clínico y peor 

rendimiento neuropsicológico (Alameda-Bailén et al., 2018; Capella et al., 2015). De igual modo, 

otro factor de riesgo es el alto porcentaje de antecedentes de TUS que presentaron los tres grupos 

de pacientes, más elevado incluso en SZ+ (Rodriguez-Jimenez et al., 2008; Szerman & Peris, 2019), 
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lo que indica que distintos fenotipos neurobiológicos estarían asociados con la vulnerabilidad 

familiar a la dependencia o uso regular de drogas (Ersche et al., 2012, 2013). La diferencia hallada 

en la duración del TUS, que fue superior en los pacientes con DM+ respecto a SZ+, puede 

relacionarse con la mayor edad de este grupo. Además, como se observa en la práctica 

clínica/recursos asistenciales, pacientes con diagnóstico DM+ suelen presentar una mayor latencia 

desde el inicio del trastorno hasta que solicitan ayuda y/o más intentos sin éxito de tratamiento 

previos.  

       Por otra parte, en los tres grupos predominó un patrón habitual de policonsumo (EMCDDA, 

2019; OEDA & DGPNSD, 2018), lo cual ha imposibilitado poder dilucidar los efectos neurocognitivos 

y rítmicos de una sustancia específica. Un estudio reciente demuestra la elevada prevalencia de 

policonsumo en TUS y como éste se asocia con el género masculino, el empleo, el tabaquismo, 

problemas con drogas y problemas psiquiátricos en comparación con el uso de una única sustancia 

(Bassiony & Seleem, 2020). Observamos que además un factor relacionado con la magnitud del 

policonsumo puede ser la patología comórbida, ya que el mayor número de sustancias consumidas 

lo presenta el grupo SZ+. Las sustancias más consumidas en todos los grupos fueron la cocaína, el 

alcohol y el cannabis, de igual modo a como evidencian datos epidemiológicos tanto de Europa 

como de España (EMCDDA, 2019; Roncero et al., 2016a). 

       Nuestros datos coinciden con la elevada prevalencia de consumo de cannabis en SZ+, ya que fue 

este grupo el que aportó un mayor porcentaje de consumidores (Arias et al., 2015; EMCDDA, 2019: 

Libuy et al., 2018). También se ha observado que en los grupos SZ+ y DM+ hay más consumidores 

de cocaína, como han apuntado estudios precedentes (EMCDDA, 2019: Libuy et al., 2018; Torrens 

et al., 2011) y de alucinógenos, por este orden, en comparación con BP+. El consumo de alcohol fue 

elevado en los tres diagnósticos, aunque especialmente en BP+ y DM+ (EMCDDA, 2019; Hunt et al., 

2015; Oquendo et al., 2010, Torrens et al., 2011). Si bien en el consumo de anfetaminas, opioides y 

ansiolíticos no se observaron diferencias entre grupos, éste fue mayor en SZ+, intermedio en BP+ y 

menor en DM+. Este aspecto, a pesar de la dificultad que conlleva el patrón de policonsumo en la 

mayoría de pacientes en tratamiento, requiere de futuros estudios ya que probablemente tenga un 

peso específico la presencia de una sustancia principal consumo en las repercusiones clínicas, 

cognitivas y rítmicas que bien podría además hallarse relacionado con el tipo de TM comórbido.  

       Los tres grupos obtuvieron una puntuación similar en el DAST-20. Sin embargo, atendiendo a la 

categorización de la severidad de la adicción ésta presentó un grado alto en el grupo SZ+, seguido 
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del DM+, en asociación con el consumo de un mayor número de sustancias en éstos pacientes como 

se ha señalado previamente (Krawczyk et al., 2017; Najt et al., 2011). En relación a la abstinencia, 

los grupos no difirieron en su duración, siendo la media para la totalidad de la muestra de 8,8 meses. 

Tampoco existieron diferencias para el número de recaídas, todos los grupos mostraron una media 

de una recaída en el último año. Ello confirma los peores resultados terapéuticos en cuanto a 

mayores tasas de recaídas y pobre adherencia comúnmente asociados a la población dual (Krawczyk 

et al., 2017; Najt et al., 2011; Szerman et al., 2012), poniendo de manifiesto la necesidad de 

tratamientos continuados, integrales y que incidan en la prevención de recaídas (NIDA, 2018; 

Torrens et al., 2012; Sant et al., 2016). 

       El peor funcionamiento psicosocial descrito en cada uno de los diagnósticos que nos ocupan 

respecto a la presencia sólo de TUS (Benaiges et al., 2012; Conus et al., 2014; Krausz et al., 2013; 

Peters et al., 2015) es otra característica que reflejan nuestros resultados. Así, los tres grupos 

refirieron un considerado porcentaje de problemas familiares, laborales y legales, todos ellos 

derivados principalmente del consumo. 

       Respecto a las medidas clínicas para el TM comórbido específico, la baja puntuación en todas 

las escalas de la PANSS según baremos normativos indicó la estabilidad clínica de los pacientes SZ+ 

requerida para la inclusión en el estudio. Al igual que en estudios previos, entre los pacientes de 

este diagnóstico predominó el subtipo negativo (Fernández-Mondragón & Adan, 2015; Marquez-

Arrico & Adan, 2015) lo que podría atribuirse a la mejor respuesta de la sintomatología positiva al 

tratamiento con antipsicóticos (Adan & Prat, 2017). Del mismo modo, la puntuación media de la 

HDRS mostró síntomas leves de depresión en el grupo DM+, a diferencia de BP+ categorizados como 

asintomáticos por su puntuación media y que se encontraban eutímicos según los resultados de la 

escala YMRS.  

       En resumen, si bien los tres grupos presentan características comunes y coincidentes con 

trabajos previos, nuestros resultados corroboran la existencia de matices y diferencias vinculadas al 

diagnóstico psiquiátrico que constatan su influencia en el perfil sociodemográfico así como en la 

manifestación clínica general y en la relativa al TUS.  El grupo SZ+ es el que presentó más factores 

de riesgo para el desarrollo y mantenimiento del trastorno comórbido, así como mayor gravedad 

psicopatológica y social. Por el contrario, los pacientes DM+ se caracterizaron por realizar un 

tratamiento específico para el TUS en CT, una edad de inicio del TM más tardía y menor duración 

del mismo así como también por tomar menos medicación y consumir menos nicotina, pudiendo 
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ser todos ellos indicadores de una menor afectación y mejor resultado funcional. Sin embargo, la 

puntuación del DAST-20 fue tan alta como en SZ+ y, aunque sin alcanzar diferencias significativas 

entre grupos, fueron lo que presentaron menor abstinencia. Además, fueron quienes aportaron un 

mayor porcentaje de baja laboral lo que refleja la interferencia del trastorno comórbido depresivo 

en la actividad laboral. El grupo BP+ se situó en una posición intermedia en la mayoría de variables 

sociodemográficas y clínicas respecto a ambos grupos, si bien destacó por más años de estudios, 

una puntuación más baja en el DAST-20 y, aunque no fue significativo, la menor frecuencia de 

policonsumo. Los hallazgos son de interés en tanto que la aproximación a una caracterización 

sociodemográfica y clínica más precisa según el trastorno psiquiátrico puede contribuir al 

conocimiento básico y a la práctica clínica, ya que su consideración en el manejo terapéutico puede 

mejorar el éxito del tratamiento farmacólogico y terapéutico así y la funcionalidad de los pacientes 

en PD a medio y largo plazo.  

7.2. Rendimiento neurocognitivo 

       El siguiente objetivo de este estudio fue examinar, por primera vez, la posible existencia de un 

perfil cognitivo diferencial en pacientes duales dependiendo del tipo de TM comórbido: SZ+, BP+ o 

DM+. Además, también evaluamos el efecto de la inteligencia premóbida en el rendimiento 

cognitivo para cada uno de los grupos y la relación con variables clínicas.  

       En el primer grupo de tareas, realizamos todos los análisis con puntajes Z permitiendo 

comparaciones con datos normativos con la edad como única covariable, excepto en el subtest de 

Vocabulario para el que también se añadieron los años de estudio.   

       Como esperábamos, los tres grupos mostraron una inteligencia premórbida conservada, que si 

bien fue más baja en SZ+ no alcanzó diferencias con BP+ y DM+, situándose en todos los casos en el 

promedio normativo (Adan et al., 2017a,b; Balanzá-Martínez et al., 2015; Hunt et al., 2015). La 

evidencia apunta que en pacientes duales un buen funcionamiento premórbido puede ser un factor 

protector/indicador de la reserva cognitiva, considerada ésta un predictor significativo del resultado 

cognitivo, especialmente en las funciones ejecutivas (Hunt et al., 2015; Smith et al., 2014; Solé et 

al., 2017; Benaiges et al., 2013b). A fin de controlar este posible efecto en el rendimiento cognitivo 

la puntuación del subtest de Vocabulario, usado como medida de estimación de la inteligencia 

premóbida, se decidió incorporar como una covariable en los análisis de varianza posteriores.  
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       Las habilidades visoperceptuales aportaron un rendimiento en el rango promedio según datos 

normativos para todos los grupos, sin diferencias entre ellos. Algunos trabajos que han examinado 

este dominio cognitivo no encontraron déficit respecto a TUS pero sí una mejor ejecución en 

comparación con la condición psiquiátrica única (Benaiges et al., 2013; Uekermann et al., 2003). 

Teniendo en cuenta que el sustrato neurológico para esta tarea muestra un período de maduración 

crítico antes de los 16 años, la edad media superior de inicio del TUS en nuestros pacientes duales 

podría haber influido en la evitación de una alteración más grave (Capella et al., 2015). 

       Así mismo, la amplitud atencional y concentración se situaron dentro de la media normativa 

para los tres grupos, con un rendimiento muy similar entre ellos. Si bien el déficit atencional ha sido 

descrito para los tres TM que nos ocupan cuando éstos aparecen de manera independiente, cuando 

el trastorno es comórbido los estudios aportan resultados mixtos. Mientras que en SZ+ el 

rendimiento atencional no ha mostrado diferencias respecto a SZ y TUS (Benaiges et al., 2013), hay 

estudios en BP+ y DM+ que han apuntado déficits más severos debidos al TUS (Levy et al., 2008; 

Shan et al., 2011; Weiland-Fiedler et al., 2004). Cabe señalar que éstos últimos solo consideran el 

consumo de alcohol y, en el caso de BP+, los pacientes presentaban una remisión temprana del TUS.  

En cambio, estudios prospectivos sugieren que en BP+ la atención tiende a normalizarse después de 

períodos más largos de abstinencia (Balanzá-Martínez et al., 2015; Schulte et al., 2014; Stavaro et 

al., 2013), recuperación que podría haber sucedido en los pacientes incluidos en nuestro estudio 

dado su período prolongado de abstinencia. 

       Por otra parte, aunque los grupos no difirieron en la curva de aprendizaje sí se observó un 

deterioro en SZ+ y relativa afectación en BP+ y DM+ en cada uno de los ensayos. Así mismo, todos 

los subprocesos de memoria verbal estuvieron afectados en SZ+ y relativamente conservados en 

BP+ y DM+, excepto en memoria inmediata donde todos los grupos mostraron una puntuación por 

debajo de la media normativa. El daño en memoria verbal ha sido ampliamente estudiado y 

asociado a los tres diagnósticos psiquiátricos que nos ocupan. Los estudios que han comparado SZ+ 

con SZ indican déficits generalizados en ambos, aunque son contradictorios en cuanto a mayor o 

menor severidad en el trastorno comórbido (Benaiges et al., 2013; Ebdrup et al., 2010; Jockers et 

al., 2007; Schell et al., 2009; Bangalore et al., 2008). Por el contrario, parece que la evidencia señala 

de manera coincidente un deterioro más significativo en las tareas de memoria verbal en pacientes 

BP+ respecto a los no duales (Chang et al., 2012; Levy et al., 2008; Levy et al 2012; Sanchez-Moreno 

et al., 2009b; Shan et al., 2011). Cabe recordar, de nuevo, que todos los trabajos precedentes se 
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centraron en el consumo de alcohol y que los pacientes presentaban una abstinencia variable. No 

obstante, según algunos autores los déficits en memoria correlacionan negativamente más con el 

número y duración de los episodios depresivos (Levy et al., 2009; Wu et al., 2013) que con el 

consumo de alcohol (van der Werf-Eldering et al., 2010) y persisten incluso en abstinencia sostenida 

(Levy et al., 2012). Nuestros resultados, en BP+ policonsumidores, eutímicos y abstinentes, 

coinciden en el déficit pero sólo para el recuerdo inmediato, mientras que el resto de procesos se 

hallan mínimamente afectados. Por otra parte, aunque con un patrón de policonsumo, los 

resultados de nuestro grupo DM+ van la línea de estudios con estos pacientes consumidores de 

alcohol, que no han encontrado diferencias respecto a DM o solo consumo de alcohol (Hermens et 

al., 2013; Liu et al., 2010; Hunt et al., 2015), así como tampoco respecto a controles sanos o datos 

normativos, observándose una mejora de la neurocognición cuando los síntomas depresivos han 

remitido (Lee et al., 2012; Weiland-Fiedler et al., 2004). 

       En cuanto a la velocidad de procesamiento (TMT-A) y habilidades visomotoras ─atención 

sostenida─, encontramos un funcionamiento adecuado según datos normativos en los tres grupos 

de pacientes, sin diferencias entre ellos. Mientras que el déficit en la velocidad de proceso se ha 

relacionado frecuentemente con SZ, algunos trabajos previos sugieren que esta habilidad cognitiva 

suele estar menos afectada en el SZ+ (Potvin et al., 2007; Schnell et al., 2009) o sin diferencias entre 

SZ+ y SZ (Benaiges et al., 2013; Adan et al., 2017a). Los estudios que han examinado este dominio 

cognitivo en BP+ y DM+, a diferencia de la condición sin TUS comórbido, tampoco encuentran una 

velocidad de procesamiento más lenta (Balanzá-Martínez et al., 2015; Hunt et al., 2015). Si bien en 

coincidencia con los datos disponibles no constatamos déficit en ninguno de los grupos duales, 

abstinentes y estables, el análisis correlacional aportó una relación significativa al nivel 0,05 

(bilateral) entre el TMT-A y la duración del TMS en los pacientes SZ+ y BP+,  que podría indicar un 

deterioro progresivo en esta función asociado a los años de la enfermedad mental (Adan et al., 

2017a), pese incluso al efecto del Vocabulario en el caso de los BP+ como se detalla a continuación. 

       Siguiendo en este primer grupo de tareas de rendimiento cognitivo, se realizó un segundo 

análisis en el que, junto a la edad, se incluyeron las covariables años de estudio y la duración del 

TUS, en las que diferían los grupos diagnóstico, así como el subtest de Vocabulario como medida de 

estimación del funcionamiento premórbido. No existieron cambios en los resultados, exceptuando 

la aparición de diferencias, precisamente, en la velocidad de procesamiento (TMT-A) en la que el 

grupo DM+ mostró mayor rapidez en comparación con los pacientes SZ+ y BP+, que no difirieron 
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entre ellos. Estudios que han evaluado este dominio en población normativa indican un declive en 

el rendimiento en esta parte del TMT después de los 50 años así como una influencia de la 

escolaridad sólo cuando ésta es de un nivel muy bajo (Tamayo et al., 2012). En coincidencia con 

estos hallazgos, de todas las covariables consideradas sólo Vocabulario determinó la diferencia 

hallada. Además, observamos una reducción de la significación de las diferencias en la curva de 

aprendizaje, memoria inmediata y reconocimiento, apuntando una probable influencia en el 

resultado cognitivo de las covariables consideradas, tal y como señala la evidencia.  

       Al explorar la relación entre Vocabulario y cada uno de los dominios cognitivos evaluados en el 

en los tres grupos, el análisis correlacional aportó resultados significativos para todas las tareas 

cognitivas del primer grupo. En SZ+ el subtest de Vocabulario explicó el 19 % de la varianza de la 

tarea de Construcción de Cubos y en BP+ el 18 %. Por tanto, el efecto de la inteligencia premórbida 

junto a una edad de inicio del consumo posterior a los 16 años pueden ser variables clave para su 

buen funcionamiento cognitivo. También en los BP+ el Vocabulario describió un 25 % en el TMT-A. 

Para el grupo DM+, el subtest de Vocabulario explicó un 24 % de la ejecución en memoria inmediata 

y un 21 % en el recuerdo diferido. Por tanto, el efecto protector de la inteligencia premórbida en la 

reserva cognitiva para la memoria en pacientes DM+ podría, junto a la abstinencia prolongada y la 

remisión de los síntomas depresivos, actuar de variable minimizadora del deterioro en estos 

subprocesos (Hunt et al., 2015). 

       En relación al segundo grupo de tareas que evaluaron el funcionamiento ejecutivo, controlando 

solamente la edad como covariable, encontramos un rendimiento muy similar y dentro del 

promedio normativo en la memoria de trabajo en los tres grupos. Estos resultados coinciden con 

estudios previos que tampoco encontraron un déficit en pacientes SZ+ y DM+ cuando se 

compararon con la condición psiquiátrica única (Adan et al., 2017b; Benaiges et al., 2013b; Hermens 

et al., 2013; Hunt et al., 2009; Rodríguez-Sanchez et al., 2011; Uekermam et al., 2003). En el caso de 

BP+, dos estudios han señalado un mayor deterioro en esta función cuando el diagnóstico es doble, 

si bien uno de ellos incluía sólo varones asiáticos consumidores de alcohol (Chang et al., 2012) y el 

otro no discriminaba entre sexos y los grupos no estaban equilibrados (Shan et al., 2011). Así, 

nuestros datos apuntan a que en varones caucásicos BP+ en tratamiento, desintoxicados y 

eutímicos, la memoria de trabajo se encuentra preservada o recuperada. 

       En la tarea TMT-B, aunque sin alcanzar diferencias entre grupos, en los pacientes SZ+ y BP+ el 

rendimiento promedio grupal se situó en valores normativos bajos. De manera que el rendimiento 
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con algunas dificultades coincidiría parcialmente con publicaciones que apuntan un déficit 

persistente en el control inhibitorio y en la flexibilidad mental en SZ+ (Adan et al., 2017a,b; Benaiges 

et al., 2013b ) y, con especial énfasis, en BP+ (Levy et al., 2008; Levy et al., 2009; Sánchez-Moreno 

et al., 2009b; Shan et al., 2011). Por el contrario, nuestros resultados son coherentes con aquellas 

publicaciones que no han encontrado deterioro en DM+ (Hermens et al., 2013; Hunt et al., 2009), a 

diferencia de la condición sin TUS que si se ha señalado un déficit en el cambio atencional y la 

flexibilidad mental aunque con tamaños de efecto pequeño y evaluados en condiciones clínicas de 

no remisión (Lee et al., 2012). Controlando los efectos de la edad, años de estudio, duración del TUS 

e inteligencia premórbida aparecieron diferencias entre grupos en la tarea TMT-B. En concreto, el 

grupo DM+ completó más rápido la tarea que BP+, sin diferencias con el grupo SZ+. El mejor 

resultado de los pacientes DM+ podría estar influenciado por la edad más tardía de inicio del TM, 

ya que el análisis correlacional mostró una relación negativa entre la ejecución en esta tarea y el 

inicio del trastorno psiquiátrico. Mientras que el promedio normativo bajo se mantuvo para el SZ+ 

(Adan et al., 2017a,b; Benaiges et al., 2013b) en el grupo BP+ se obtuvo una media de tiempo 

superior al incluir el resto de covariables, pese a que el Subtest de Vocabulario describió un 47 % de 

la varianza para esta tarea. Estos datos apoyarían la existencia de un déficit persistente en cambio 

atencional e inhibición de secuencias automáticas que los pocos estudios disponibles han señalado 

en estos pacientes, incluso en abstinencia sostenida (Levy et al., 2008) y eutimia (Levy et at., 2018, 

2012; Sanchez-Moreno et al., 2009), pudiendo ser esta disfunción cognitiva un endofenotipo común 

a este trastorno (Balanza-Martínez et al., 2015).  

       Las pruebas de Hanoi y WCST no aportaron diferencias entre grupos. Los parámetros de cada 

una de estas pruebas obtuvieron puntuaciones dentro del rango normativo excepto en el tiempo 

de reacción. Es decir, los tres grupos planificaron y resolvieron adecuadamente ambas tareas en un 

tiempo superior a la media normativa, demora que podría indicar una regulación de la impulsividad 

debida a la abstinencia. Estos hallazgos contrastan con la mayoría de estudios previos con BP+ que 

han enfatizado un déficit marcado, más incluso que en BP, en tareas que impliquen estrategias de 

razonamiento y resolución (ver revisión sistemática de Balanzá-Martínez et al., 2015). Tanto en SZ+ 

como en DM+, no se han encontrado dificultades en esta función ejecutiva. Concretamente en SZ+, 

diversos estudios incluso han encontraron mejores habilidades resolutivas y psicosociales respecto 

a la condición sin TUS, relacionando este resultado con la conducta de búsqueda y consecución de 

sustancias; y en ambos diagnósticos comórbidos lo han asociado con un mejor funcionamiento 
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cognitivo y psicosocial premórbido (Hunt et al., 2015; Loberg et al., 2012; Rodríguez-Sánchez et al., 

2011; Smith et al., 2014). 

       Respecto al proceso de toma de decisiones, la tarea IGT no mostró diferencias en la evolución 

entre los grupos diagnóstico, aunque el grupo SZ+ obtuvo una puntuación total media negativa en 

comparación con los grupos BP+ y DM+ que fueron positivas y muy similares. Benaiges et al. (2013b), 

considerando la cocaína como sustancia principal de consumo, encontraron una capacidad muy 

superior en TUS respecto a SZ+ y SZ. Aunque ambos grupos SZ no difirieron, sí observaron un mejor 

rendimiento del grupo dual cuando la edad de inicio del consumo fue posterior a los 16 años.  

       El análisis correlacional mostró asociaciones entre la ejecución de Vocabulario y todas las tareas 

de funcionamiento ejecutivo, excepto el IGT. El efecto fue especialmente importante, tanto en SZ+ 

como en BP+, en los distintos factores del WCST: perseveración (función ejecutiva, inteligencia o 

capacidad de solución de problemas), fallo en mantener set y errores no perseverativos o estrategia 

de evaluación de hipótesis. Según el modelo de regresión lineal, en SZ+ tuvo influencia en las 

habilidades visoespaciales, memoria de trabajo y resolución de problemas. Para los pacientes BP+, 

en razonamiento visoespacial, velocidad de procesamiento y atención sostenida, cambio atencional 

e inhibición de respuestas automáticas junto a planificación y resolución.  Por último, en el grupo 

DM+, en memoria inmediata, recuerdo demorado y planificación. El análisis correlacional también 

mostró una relación significativa entre casi todas las variables del WCST y la sintomatología 

depresiva del YMRS, pero no con las relativas al TUS, como ya ocurrió en algún estudio previo que 

no encontraron relación entre WCST y el trastorno por consumo de alcohol ni con la duración del 

mismo (van der Werf-Eldering et al., 2010). Esto podría demostrar la robusta correlación entre este 

componente ejecutivo y la sintomatología depresiva e historial de episodios depresivos y psicótico 

(van der Werf-Eldering et al., 2010; Balanzá-Martinez et al., 2010; Solé et al., 2017). Nuestro trabajo 

suma la inteligencia premórbida a la variable influyente conocida de remisión de la sintomatología 

depresiva en el grupo BP+ como posible indicador de la preservación del razonamiento y resolución 

de problemas. Por último, para el grupo DM+ la ejecución en la Torre de Hanoi se halla influida por 

la inteligencia premórbida (número de errores) y la duración de la abstinencia (tiempo de reacción). 

Los resultados obtenidos son en la mayoría de casos novedosos, si bien deben considerarse con 

cautela y requieren confirmación en futuros estudios, que alertan de la necesidad de atender 

aspectos neurocognitivos en el tratamiento de pacientes duales con énfasis en la patología 

comórbida.  
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       Por otra parte, que el análisis correlacional no mostrase relación ninguna entre Vocabulario y 

las variables clínicas e instrumentos diagnósticos apunta, además de su efecto significativo en el 

resultado cognitivo –especialmente funciones ejecutivas–, que puede ser una buena medida para 

estimar la inteligencia premórbida debido a la poca afectación que sufre tanto por el curso como 

por la gravedad del trastorno comórbido. 

       Tomados en conjunto los resultados confirman la existencia de diferencias en los déficits 

cognitivos y/o grado de severidad de éstos según el TM comórbido. El funcionamiento premórbido 

estuvo conservado en los tres grupos diagnósticos así como en habilidades visoperceptuales y span 

atencional. Todos los grupos presentaron dificultades en aprendizaje y memoria verbal. Mientras 

que SZ+ mostró un déficit generalizado, en los grupos BP+ y DM+ se observó un deterioro de la 

memoria inmediata, estando el resto de subprocesos relativamente preservados. En velocidad de 

procesamiento, destaca una mejor ejecución del grupo DM+, sin diferencias entre SZ+ y BP+ cuyas 

puntuación se situaron en un promedio normativo bajo y deficitario, respectivamente. En la función 

ejecutiva, hemos hallado diferencias en el TMT-B, siendo el grupo DM+ significativamente más 

rápido. Aunque SZ+ y BP+ no mostraron diferencias, cabe precisar que SZ+ mostró dificultades en la 

ejecución de la tarea mientras que BP+ obtuvo un promedio deficitario. Ninguno de los grupos tuvo 

dificultades en planificación ni tampoco en razonamiento y resolución de problemas, si bien el 

tiempo necesario para completar ambas tareas fue superior a la media normativa en todos ellos, y 

la toma de decisiones estuvo conservada.  

       En la línea de estudios que han comparado con la condición psiquiátrica única, nuestros 

hallazgos indican un rendimiento cognitivo general conservado en pacientes duales (Adan et al., 

2017a; Benaiges et al., 2013, Scholes & Martin-Iverson, 2010; Arnold et al., 2015; Hunt et al., 2015) 

descartando la hipótesis del posible efecto aditivo perjudicial del TUS en estos pacientes (Adan et 

al., 2017a; Levy et al., 2009; Levy et al., 2012; Epstein et al., 2014). Los datos aquí recabados 

permiten extender el resultado a los tres diagnósticos de TM comórbido, ya que los trabajos   

precedentes han explorado principalmente el diagnóstico de SZ+, siendo minoritarios y centrados 

en el consumo de alcohol para BP+ y DM+, si bien con algunos matices no menores que se comentan 

a continuación. 

       En la línea de estudios previos, dada la relación del subtest Vocabulario con casi todos los 

dominios cognitivos, consideramos que el funcionamiento premórbido puede haber actuado como 

un factor protector consistente con la construcción de la reserva cognitiva (Hunt et al., 2015). Una 
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reserva cognitiva que se considera un predictor del mejor resultado cognitivo y psicosocial, 

especialmente en lo grupos psicóticos (Grande et al., 2016; Solé et al., 2017; Schnell et al., 2009).  

       Así mismo, la estabilidad clínica y la abstinencia sostenida (media de 8,8 meses) que presentaba 

la totalidad de nuestra muestra pueden haber influido en la recuperación de la función cognitiva 

(Cadet & Bisagno, 2015; Schulte et al., 2014). Otras variables protectoras o indicativas de un mejor 

resultado cognitivo en nuestros pacientes pueden ser la edad de inicio más tardía tanto del TM 

como del TUS y una media de edad no avanzada, ya que el deterioro neuropsicológico en individuos 

es negativo en relación con la edad y está de acuerdo con la idea de un déficit cognitivo adicional 

debido al daño cerebral neurotóxico a largo plazo de la ingesta de sustancias. En este sentido, se ha 

demostrado que una mayor reserva cognitiva es predictiva del funcionamiento a los dos años de 

seguimiento de pacientes con PD (Amoretti et al., 2016). En consonancia, algunos estudios apuntan 

un mejor rendimiento neurocognitivo en pacientes duales pero sólo durante los primeros años de 

la enfermedad, observándose una disminución progresiva a partir de los cinco años (Adan et al., 

2017a; Levy et al., 2008), o antes de la edad de 36 años (Potvin et al., 2006).  

       La relevancia del factor CI premórbido hallada en el presente estudio tiene importantes 

implicaciones clínicas. Intervenciones para enriquecer la reserva cognitiva, sobre todo en las 

primeras etapas de la enfermedad, podrían reducir el impacto neurocognitivo y funcional (Vieta, 

2015), si bien son necesarios estudios futuros que examinen si una inteligencia premórbida más alta 

protege contra la disfunción cognitiva en pacientes duales. Por otra parte, déficits en el aprendizaje 

y almacenamiento de información, en la flexibilidad cognitiva y en la inhibición de respuesta de 

pacientes duales se han asociado con un peor pronóstico funcional y adherencia psicoterapéutica 

(Fuentes-Durá et al., 2012; Marquez-Arrico et al., 2015; Serper et al., 2000a, 2000b; Marshall et al., 

2012; Szeszko et al., 2017), en tanto que pueden interferir el beneficio de la intervención terapéutica 

y contribuir al mantenimiento de la conducta adictiva. Por tanto, la evaluación temprana de la 

neurocognición es tan importante como a una edad más avanzada, bien para prevenir o bien para 

reducir el impacto del déficit y desarrollar estrategias de tratamiento y rehabilitación más eficaces. 

       En cualquier caso, este trabajo debe considerarse solo una aproximación al perfil cognitivo 

diferencial de estos pacientes e interpretarse con cautela dado el tamaño reducido de los grupos 

diagnósticos y el escaso número de estudios previos cuya heterogeneidad metodológica entre ellos 

hace difícil extraer conclusiones robustas. Además, las posibles variables moduladoras pueden 

ejercer tal influencia en los datos que si no se consideran conducirían a la atribución deefectos y/o 
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relaciones erróneas. Con toda probabilidad el avance de conocimiento nos aportará un modelo 

multifactorial explicativo del impacto cognitivo de la PD, el progreso en esta área será sin duda de 

vital importancia en dotar de elementos al abordaje terapéutico en beneficio de la respuesta al 

tratamiento y la prevención de recaídas. En este sentido, nuestro trabajo apunta como factor 

relevante el CI premórbido cuya evaluación resulta esencial y es muy simple, pudiendo ser éste un 

primer elemento indicativo de una evaluación e intervención neuropsicológica más exhaustiva y 

dirigida. 

7.3. Ritmicidad circadiana  

       El último objetivo, aunque no menos importante, de este trabajo fue analizar y comparar, por 

primera vez, las posibles diferencias rítmicas circadianas de TCP, hábitos de sueño-vigilia y cronotipo 

entre pacientes con SZ+, BP+ y DM+, así como entre éstos y un grupo de controles en el caso de la 

TCP. Además, se estudiaron las diferencias rítmicas en función de que el tipo de tratamiento fuera 

ambulatorio o en comunidad terapéutica y la presencia de variación afectiva estacional entre 

grupos. Los resultados evidenciaron la existencia de diferencias entre los grupos diagnósticos y con 

respecto al grupo control, así como también vinculadas al tipo de tratamiento. 

       A pesar de que los grupos duales y grupo control presentaron medias similares de edad, ésta se 

consideró en los análisis dada su sabida influencia en la expresión rítmica circadiana (Adan et al., 

2012; Antúnez et al., 2018; Jankowski, 2015). Por otra parte, la mayoría de los controles se hallaban 

trabajando en el momento del registro lo que confirma que la inactividad laboral es una 

característica sociodemográfica común y desadaptativa en pacientes con problemas de salud 

mental (APA, 2013a). 

       Respecto al patrón circadiano de TCP, éste aportó diferencias en función del TM comórbido en 

varios de los parámetros, tanto aquellos procedentes del método cosinor como de los análisis no 

paramétricos. El grupo SZ+ presentó un valor mínimo y mesor significativamente superior respecto 

a DM+, mientras que en los BP+ estos valores se situaron en una posición intermedia. Ello indica 

una menor activación y/o mayor somnolencia diurna en los pacientes SZ+ y, en menor medida, 

también en los BP+. Aunque no existen datos publicados sobre TCP en SZ+, son congruentes con 

estudios que han evaluado el funcionamiento circadiano en el diagnóstico de SZ en tanto que 

coinciden en una menor amplitud (también observable en nuestro grupo SZ+) y mayor 

fragmentación del patrón actividad-descanso en el diagnóstico de SZ+ (Wulff et al., 2012; Bromundt 

et al., 2011; Coulon et al., 2016; Ka-Fai et al., 2018). Además, encontramos un valor M5 más elevado 
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en pacientes BP+ en comparación con el grupo DM+, lo que -junto a una mayor estabilidad del ritmo- 

apunta un mejor reposo nocturno en BP+, si bien en los tres casos éste se hallaba dentro del rango 

de la normalidad según datos poblacionales. En pacientes DM+, único diagnóstico dual con datos 

publicados disponibles que nos permiten comparar, existe coincidencia en la normalidad de M5 

cuando éstos se hallan estabilizados, con un mínimo de meses de abstinencia (Antúnez et al., 2016).  

       La inclusión del grupo control amplió las diferencias halladas a los valores mínimo y mesor, 

Rayleigh, P12, IC, IV y M5. Sólo el grupo SZ+ obtuvo un valor mínimo y mesor significativamente más 

elevado. Ello denota una menor activación diurna de este grupo respecto a controles y DM+ (según 

el análisis de varianza anterior), sin diferencias con BP+. A priori pensamos que la mayor cantidad y 

efecto de los fármacos prescritos en ambos grupos podrían explicar dicha alteración, si bien el 

análisis correlacional no aportó asociaciones con el número de psicofármacos (medición 

ciertamente poco precisa) ni con los miligramos de clorpromazina (básicamente asociados al 

tratamiento antipsicótico en SZ+). El estudio de Chouniard et al. (2004) señala esta alteración 

circadiana en pacientes SZ incluso sin medicar y otros la constatan también en BP tanto eutímicos 

como deprimidos (De Crescenczo et al., 2017; Scott et al., 2017), concluyendo que podría ser una 

consecuencia del estado ánimo. En este sentido, sin embargo, el análisis correlacional no mostró 

asociación con la sintomatología depresiva aunque la sensibilidad de la medición pudo verse 

reducida con la mayoría de pacientes clínicamente estables. Un resultado muy interesante fue que 

en los pacientes SZ+ se observó una relación positiva entre los valores mesor y L10 con la puntuación 

del Fagertröm. En cambio, en el grupo DM+ se obtuvo una relación negativa entre el M5 y el número 

de cigarrillos. Estas asociaciones confirman que la dependencia a la nicotina puede afectar la 

expresión rítmica circadiana (Adan, 2010, 2013), existiendo un impacto diferencial atendiendo al 

trastorno comórbido. Es decir, mientras que el perjuicio en SZ+ se produce en la amplitud y la calidad 

de la vigilia, en los pacientes DM+ la afectación se concentra en el periodo de sueño.  

       Por otra parte, encontramos que el vector Rayleigh y la P12 fueron más elevados en DM+ que 

en los controles. Estos resultados son compatibles con los de Antúnez et al., (2016) ya que, si bien 

encontró un Rayleigh más bajo en DM+ la comparación fue con TUS, observando que la tendencia 

de mejor estabilidad del ritmo circadiano se daba entre pacientes en CT vs. ambulatorios. Por tanto, 

si tenemos en cuenta que la mayoría de pacientes del grupo DM+ realizaba tratamiento en CT 

nuestros resultados podrían ser congruentes debido a la probable influencia del tipo de tratamiento 

(como veremos más adelante). Un dato a enfatizar es el menor índice de estabilidad del ritmo (IC) 
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en pacientes SZ+ en comparación con controles, el cual se ha relacionado con un sistema circadiano 

más inmaduro (Batinga et al., 2015).   

       Los análisis también indicaron que los tres grupos de pacientes duales presentan un IV más 

reducido que los controles. Antúnez et al. (2016) encontraron una menor fragmentación tanto en 

el grupo TUS como en el grupo DM+, independientemente del tipo de tratamiento. Aunque no 

contamos con datos previos en SZ+ y BP+, podemos señalar que la menor fragmentación del patrón 

actividad-descanso se ha asociado a la condición única de SZ (Coulon et al., 2016; Ka-Fai et al., 2018; 

Van Cauter et al., 1991). Así mismo, otros estudios han encontrado un menor IV en BP estabilizados 

en comparación con controles, habiendo fundamentado el hallazgo por la sintomatología depresiva 

variable (Geoffroy et al., 2015; McGowan et al., 2019; Verkooijen et al., 2017). La coincidente 

alteración del IV tanto en ambas condiciones comórbidas como en los dos TM sin TUS, persistente 

pese al tipo de tratamiento, parece apuntar que podría ser un marcador psicopatológico clave en 

estos trastornos. Serían necesarios más estudios que exploren el patrón de TCP en los mismos y, en 

particular, en este índice.  

       En cuanto al análisis de los parámetros circadianos de TCP para la totalidad de la muestra 

considerando la posible influencia del tipo de tratamiento, se obtuvieron datos relevantes que 

confirman la existencia de diferencias entre pacientes ambulatorios y residenciales 

(mayoritariamente en CT). Los primeros obtuvieron un mínimo y mesor más elevados, y una 

acrofase más tardía que los pacientes residenciales. También el valor L10 fue más elevado en los 

ambulatorios, observándose un retraso significativo en la hora central del período de vigilia respecto 

a los residenciales. En la línea de las hipótesis planteadas, los resultados sugieren un patrón de TCP 

más robusto en los pacientes duales que realizan tratamiento residencial. Tales hallazgos son 

congruentes con publicaciones que han observado esta tendencia en duales depresivos, cuya 

duración de la abstinencia fue similar, bajo tratamiento residencial en CT respecto a los 

ambulatorios (Antúnez et al., 2016) y aquellas otras que han enfatizado que los tratamientos que 

fomentan unos hábitos de vida sincronizados con el ciclo de luz-oscuridad, la exposición a la luz a 

primeras horas del día, la realización de actividad física al aire libre y horarios de alimentación 

estables, favorecen una buena expresión rítmica e influyen también en la tipología circadiana (Adan 

et al., 2012, 2013; Asher & Sassone-Corsi, 2015; Lee et al., 2017; Martínez-Nicolas et al., 2011). 

       Conforme a lo expuesto, los análisis de los horarios de sueño-vigilia así como de la tipología 

circadiana, tanto para los tres grupos como para el tipo de tratamiento, aportaron diferencias 
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coherentes. En el primer caso, el grupo SZ+ mostró una duración total de sueño diario superior a 

DM+, situándose los BP+ en una posición intermedia. Esto podría explicarse por el efecto sedante 

de la mayoría de tratamientos antipsicóticos tanto típicos como atípicos (Adan et al., 2017; Cohrs, 

2008) y, también, de los anticolinérgicos que pueden elevar la temperatura corporal (Stahl, 2014). 

Ello se relacionaría, a su vez, con que si bien todos los grupos se acostaban a una hora similar, la 

hora media de levantarse de los pacientes SZ+ mostraba un claro retraso. En relación a la vigilia, 

ésta es de menor calidad en los grupos SZ+ y BP+ pudiendo deberse a la propia sintomatología, 

especialmente en SZ+, que favorece una vida más sedentaria y una exposición no adecuada a 

sincronizadores externos, factores que se han asociado con una peor expresión rítmica y peor 

pronóstico clínico y funcional (Ka-Fai et al., 2018; Lunsford-Avery et al., 2017). Todo ello resultó 

amplificado, con independencia del diagnóstico, al tener en cuenta el tipo de tratamiento. En 

comparación con los pacientes residenciales, los ambulatorios dormían más horas al día, se 

acostaban y levantaban a una hora más tardía y, también, practicaban más siesta y de mayor 

duración. Por tanto, podríamos deducir que las disrupciones circadianas no son simplemente 

consecuencia de la sintomatología clínica, apuntando nuevamente que el tipo de tratamiento 

parece fundamental para su recuperación (Adan, 2004; Antúnez et al., 2016; Castro et al., 2015; 

Manoach et al., 2016). Entendiendo el tipo de tratamiento residencial para el TUS como un agente 

que trabaja la reorganización rítmica a partir de potenciar la sincronización con las señales 

ambientales del ciclo luz-oscuridad y la regularidad de los hábitos horarios que son cruciales en la 

organización y ajuste de los ritmos circadianos.  

       Así mismo, hemos encontrado diferencias entre los grupos en la puntuación media directa del 

CSM y en la clasificación de la tipología circadiana. El grupo DM+, en los que predominó un 

tratamiento residencial, obtuvo una puntuación media indicativa de un cronotipo matutino, con 

mayor proporción de pacientes en dicha tipología (Antúnez et al., 2016), a diferencia de SZ+ y BP+ 

cuya puntuación y distribución mayoritaria de los pacientes se sitió en la tipología intermedia. Es 

preciso señalar que el análisis correlacional entre CSM y TCP aportó relaciones con interés clínico, 

aunque limitadas a la significación de 0,05, en pacientes DM+. Concretamente, la puntuación CSM 

correlacionó positivamente con el valor mínimo, el mesor y el VI, y negativamente con el TM5. Todo 

ello apunta en la línea de lo esperado, los pacientes con puntuaciones más matutinas muestran unos 

indicadores de mejor ritmo circadiano de TCP.  
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       Atendiendo al tipo de tratamiento, se observaron diferencias en la distribución de la tipología 

circadiana con un porcentaje de personas matutinas mayor entre los pacientes residenciales, 

mientras que en los ambulatorios la tipología circadiana intermedia fue la mayoritaria (Adan et al., 

2012, 2013; Martinez-Nicolás & Blázquez, 2015). La tendencia matutina podría ser, además, un 

marcador de adherencia al tratamiento orientado a establecer unos hábitos regulares y un estilo de 

vida más matutino, actuando como factor protector tanto para el TUS como para la DM (Adan 2013; 

Corruble et al., 2014; Antúnez et al., 2014). La consideración de estos datos puede resultar 

especialmente relevantes en los pacientes ambulatorios, cuyo control de hábitos y horarios por 

parte de sus referentes clínicos es en la mayoría de casos eventual e insuficiente.  

       Por otra parte, los resultados relativos al SPAQ mostraron una puntuación media superior en el 

grupo BP+, en comparación con SZ+ y DM+ que no difirieron entre ellos. No obstante, de forma 

similar a resultados precedentes (Antúnez et al., 2016) la mayoría de los pacientes duales no 

presentaron variaciones afectivas estacionales relevantes, si bien se observó que casi la mitad del 

grupo BP+ reunió criterios de sTAE o TAE. No podemos obviar, especialmente en los afectivos, el 

factor de estabilidad clínica que podría explicar en buena medida estos resultados. Tener en cuenta 

en estos pacientes la afectación estacional es una necesidad terapéutica cuyo manejo conveniente 

requiere de tratamientos que incorporen estrategias cronobiológicas.  

       En conjunto, nuestros datos parecen apuntar diferencias entre grupos especialmente 

orientadas al funcionamiento durante el período de vigilia. Si bien todos los pacientes duales 

mostraron un reposo nocturno dentro del promedio normativo, el grupo SZ+ presentó una acrofase 

más tardía y una menor activación diurna (M5) respecto a DM+, mientras que los BP+ se situaron 

en una posición intermedia pero con mayor semejanza al grupo SZ+. Esta diferencia volvió a 

aparecer respecto a los controles, donde éstos y DM+ no difirieron. Además, los DM+ mostraron 

una mayor amplitud y estabilidad del ritmo en comparación tanto con los otros dos grupos duales 

como con el grupo control. Por otra parte, la menor fragmentación del ritmo en comparación con 

los controles se observa en los tres diagnósticos comórbidos, lo que podría indicar que se trata de 

una dimensión fenotípica común en las condiciones psiquiátricas de SZ, BP y DM, asociada al TUS. 

Respecto a la tipología circadiana, la matutinidad predominó en DM+, mientras que la mayoría de 

SZ+ y BP+ presentaron una tipología intermedia. También éstos dormían más horas al día y se 

levantaban más tarde que DM+.  
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       Al considerar el tipo de tratamiento, los pacientes residenciales mostraron en su mayoría un 

cronotipo matutino y unas horas más tempranas de acostarse y de levantarse, a diferencia de los 

ambulatorios. No obstante, no podemos ignorar el alto porcentaje de pacientes en el grupo DM+ 

que seguía tratamiento residencial mayoritariamente en CT, por lo que probablemente éste sea un 

factor de confusión y parte de las diferencias sean debidas no tanto al diagnóstico sino al tipo de 

tratamiento, lo que confirma que éste es fundamental (Asher & Sassone-Corsi, 2015; Barnard & 

Nolan, 2008: Lee et al., 2017). Se requieren estudios futuros que profundicen y comparen las 

características rítmicas de estos pacientes con muestras de mayor tamaño y más homogéneas, 

considerando variables moduladoras relevantes como la edad de inicio del TUS (Capella et al., 2018) 

y la edad en el momento de evaluación, ya que el avance de ésta se asocia con alteraciones en el 

sueño y mayor fragilidad del ritmo circadiano así como con una mayor sensibilidad a la 

cronodisrupción. Ello se debe a la reducción del contraste día/noche, la disminución de la 

sensibilidad a la luz, la siesta y un estilo de vida más sedentario (Martinez-Nicolas et al., 2018) y al 

propio envejecimiento del reloj endógeno. Todas las condiciones mencionadas a nivel de hábitos, 

curiosamente, se hallan presentes en los pacientes SZ+ y en los ambulatorios independientemente 

del diagnóstico dual. La duración de la abstinencia es otro factor que parece clave. Mientras hay 

estudios que apuntan la persistencia de las alteraciones rítmicas pese a la abstinencia sostenida 

(Hasler et al., 2014b; Perreau-Lenz & Spanagel, 2015), otros sugieren que pacientes en tratamiento 

con períodos de abstinencia entre tres y cinco meses muestran una recuperación de la expresión 

rítmica. Nuestros resultados sustentan la existencia de recuperación, en tanto que los pacientes 

residenciales presentaron un patrón de TCP más robusto que los ambulatorios reflejado en una 

mayor activación diurna, una mayor estabilidad del ritmo y mayor control endógeno. Así mismo se 

caracterizaron por un cronotipo matutino y unos horarios de sueño-vigilia mejor sincronizados con 

el ciclo de luz-oscuridad.  

       Para finalizar, creemos que los resultados obtenidos pueden tener especial relevancia para 

enfatizar la consideración del manejo cronobiológico en pacientes duales para la recuperación o 

mejoría de la expresión rítmica circadiana, al igual que  en pacientes con sólo diagnóstico de TUS en 

los que existe más evidencia científica (Adan et al., 2012; Adan, 2013; Antúnez et al., 2015; Batinga 

et al., 2015; Capella et al., 2018). Éstos respaldan, además, la idea de que el ritmo de TCP podría ser 

un marcador biológico de adherencia al tratamiento y prevención de recaídas, si bien se requiere 

de futuros estudios longitudinales que permitan realizar un seguimiento previo, durante y posterior 

al tratamiento, de manera que podamos contrastar la evidencia disponible. La utilización de 
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medidas longitudinales a lo largo del tratamiento podría precisar tanto períodos críticos como de 

recuperación y la posible relación de éstos con características individuales, clínicas y ambientales 

así como con el funcionamiento cognitivo y la calidad de vida de los pacientes.  

7.4. Fortalezas y limitaciones 

La presente tesis doctoral conlleva varias fortalezas. De acuerdo con la perspectiva 

biopsicosocial, ampliar el conocimiento de la PD en dos áreas que en las que los datos son 

heterogéneos y han recibido una atención limitada (Balanzá-Martínez et al., 2015; Hunt et al., 2015) 

a pesar de tener importantes implicaciones clínicas, la neurocognición y la ritmidad circadiana. Así 

mismo, dado su carácter interactivo y multifactorial, se analizaron las relaciones de ambas con las 

variables sociodemográficas y clínicas. Además, ésta es la primera investigación que considera y 

compara en las distintas áreas de estudio la influencia de tres diagnósticos psiquiátricos muy 

prevalentes y psicopatológicamente graves (EMCDDA, 2019; Lai et al., 2015; Torrens et al., 2017), 

como son la esquizofrenia, el trastorno bipolar y la depresión mayor. La mayoría de datos 

disponibles se refiere a las condiciones de TUS o TM por separado o se han centrado principalmente 

en la SZ+. Los resultados de nuestro trabajo son una aproximación relevante en el conocimiento 

más exhaustivo y consistente de diferencias entre pacientes duales con distintos TM con las 

implicaciones clínicas que de ello se derivan. Así, consideramos que el éxito del tratamiento 

dependerá del modelo de abordaje y, sobre todo, a la precisión de las estrategias psicoterapéuticas 

respecto a sus necesidades específicas (Priester et al., 2016; Szerman, 2016; Szerman & Peris, 2019). 

       La inclusión de pacientes solo varones supone un punto fuerte en tanto que se descarta que los 

resultados puedan estar sesgados debido al probable efecto diferencial del sexo, especialmente en 

el rendimiento cognitivo (Becker et al., 2017; Hammond et al. 2015) y la ritmicidad circadiana (Adan 

& Natale, 2002; Fabbian et al., 2016; Martinez-Nicolas et al., 2015). Sin embargo, implica la cautela 

de no extrapolar ningún resultado a la población femenina quedando ésta más desatendida en el 

avance del conocimiento. La procedencia multicéntrica de los pacientes aporta validez externa a 

nuestros resultados, pudiéndose generalizar a otros casos que realicen tratamiento en recursos del 

mismo tipo. Precisamente, la posible influencia del tipo de tratamiento se analizó como variable 

relevante en los datos de ritmicidad circadiana puesto que resultados previos apuntan su 

importancia (Adan, 2013; Asher & Sassone-Corsi, 2015; Lee et al., 2017) y han encontrado 

diferencias derivadas del mismo (Antúnez et al., 2016). En este contexto, la proporción de pacientes 

que realizaban tratamiento residencial fue considerablemente superior en el grupo DM+, pudiendo 
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ser éste un factor de confusión en parte de las diferencias circadianas obtenidas en el grupo debidas 

no tanto al diagnóstico sino al tipo de tratamiento.  

       Es sabido que la edad es una variable clave tanto en la neurocognición (Adan et al., 2017a; 

Murman, 2015; Salthouse, 2016) como la expresión rítmica circadiana (Adan et al., 2012; Antúnez 

et al., 2018; Batinga et al., 2015). La edad media similar tanto de los tres grupos de pacientes  como 

del grupo control y la consideración de esta variable en todos los análisis nos ha permitido controlar, 

al menos parcialmente, su efecto. Puesto que los grupos difirieron en el los años estudios y que éste 

puede influir en el rendimiento de algunas tareas cognitivas (Tamayo et al., 2012) éste factor 

también se consideró como covariable en los análisis de varianza relativos a la neurocognición.   

       La administración de la entrevista SCID-I (First et al., 1999) confirmó el diagnóstico facilitado por 

los profesionales derivadores y el cumplimiento de nuestros criterios de inclusión/exclusión. Así 

mismo, las escalas clínicas para la evaluación de sintomatología psicótica (PANSS; Kay et al., 1987), 

depresiva (HDRS; Hamilton, 1960) y de la manía (YMRS; Young et al., 1978) confirmaron la 

estabilidad clínica requerida en todos los TM comórbidos. De igual modo, la evaluación de la 

severidad de la adicción (DAST-20; Skinner & Goldberg, 1986) sustentó que no existían diferencias 

entre los grupos. Estas mediciones otorgan validez interna a nuestra investigación y permiten 

descartar la influencia en los resultados de la gravedad tanto del TM comórbido como del TUS o de 

la presencia de otras entidades diagnósticas.  

       El policonsumo fue el patrón habitual de consumo predominante en los tres grupos 

diagnósticos, siendo las sustancias más consumidas en todos ellos la cocaína, el alcohol y el 

cannabis. Dicho patrón  es coherente con los datos epidemiológicos publicados en TUS y en PD 

(Bassiony & Seleem, 2020; OEDA & DGPNSD, 2018; Roncero et al., 2016a), si bien ello interfiere en 

el estudio de los efectos diferenciales de cada una de las sustancias en relación a las variables 

consideradas. La posible implicación en los resultados de la droga específica deberá ser explorada 

en futuros estudios. Los resultados obtenidos sugieren la necesidad de considerar otras sustancias 

(cocaína y cannabis) más allá del alcohol en pacientes BP+ y DM+, así como analizar las diferencias 

entre SZ+ con y sin consumo de cannabis. 

       Aunque no se controló el efecto de la duración de la abstinencia en los análisis, el criterio de un 

mínimo de tres meses y, sobre todo, la media de duración de casi nueve meses obtenida por la 

totalidad de la muestra, sin diferencias entre grupos, sustenta en buena medida que los resultados 
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neurocognitivos (Benaiges et al., 2013b; Cadet & Bisagno, 2015; Potvin et al., 2014) y circadianos 

(Antunez et al., 2016; Danel et al., 2009) no están influidos por el efecto agudo de las sustancias ni 

tampoco por el síndrome de abstinencia, si bien solo se pueden generalizar a pacientes duales en 

fase de remisión inicial y en tratamiento. 

       Cabe destacar la ausencia de diferencias en otras variables clínicas que podrían modular los 

resultados, como los antecedentes psiquiátricos familiares, las recaídas, la edad de inicio del TUS y 

los intentos de suicidio. La edad de inicio TM mostró diferencias entre grupos, sin embargo, se 

descartó tras comprobar que no influía en los resultados cognitivos. Otras variables en las que los 

grupos difirieron como la medicación o la nicotina no se controlaron. No obstante, se exploraron las 

interrelaciones de todas las variables clínicas tanto con el rendimiento neurocognitivo, como con el 

subtest de Vocabulario (WAIS-III; Wechsler, 2001) y las variables de ritmicidad circadiana.  

       En todos los análisis se calculó el tamaño del efecto, con el objetivo de estimar la ocurrencia de 

cometer errores tipo I y en los contrastes a posteriori se aplicó la prueba de comparaciones múltiples 

de Bonferroni, una de las más exigentes. En los análisis de regresión sólo se incluyeron los datos 

correlacionales con un nivel de significación igual o superior a 0,01, con la finalidad de minimizar 

resultados espúreos. Dicha aproximación, sin embargo, sólo nos permite apuntar relaciones o 

asociaciones que dado el diseño transversal de nuestro estudio (lo cual es una limitación general) 

impide establecer relaciones causales o secuenciales, de manera que desconocemos si los resultados 

serían los mismos antes o durante las distintas etapas del tratamiento hasta el momento de la 

evaluación.  

       Se han obtenido datos relevantes para el conocimiento preciso de la neurocognición de 

pacientes duales según el TM comórbido específico y, especialmente novedosos sobre la ritmicidad 

circadiana empleando medidas objetivas para el ritmo de la TCP, que ha demostrado ser un 

marcador biológico válido para la evaluación del sueño-vigilia (Ortiz-Tudela et al., 2014) y buen 

indicador del orden temporal interno (Bonmati- Carrion et al., 2014; Martinez-Nicolas et al., 2013). 

Si bien solo conocemos un estudio que la ha utilizado en pacientes DM+ (Antúnez et al., 2016), en 

los diagnósticos de SZ+ y BP+ la ritmicidad circadiana era un área no examinada. La inclusión del 

grupo control nos permitió hacer una comparación más robusta de los resultados aunque se ha de 

tener en cuenta que éstos, a diferencia de los pacientes duales, se encontraban activos laboralmente 

y que no contábamos con datos relevantes en relación a sus hábitos u horarios de sueño-vigilia, u 

otros factores que puedan afectar a la TCP (Martinez-Nicolas et al., 2013; Sarabia et al., 2008). 
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También cabe señalar que mientras que en el grupo control la medición de TCP se realizó durante 

una semana, en los pacientes duales se registraron sólo dos días lo que puede afectar, 

principalmente, al índice de IS o a la VI (Martinez-Nicolas et al., 2013). Si bien nos hubiera gustado 

realizar una medición más amplia, las características de los participantes y de los diferentes recursos 

(especialmente ambulatorios) lo imposibilitaron. Otra limitación, en la que nuestro grupo ya está 

trabajando, es el registro de otras medidas de ritmicidad circadiana como la actividad o la exposición 

a la luz a fin de comprobar su sincronización (Martinez-Nicolas et al., 2013, Ortiz-Tudela et al., 2010). 

La información procedente de estas medidas, fiables y de fácil registro, puede ser especialmente útil 

en pacientes ambulatorios. 

7.5. Líneas futuras de investigación 

       A fin de continuar avanzando en el conocimiento y de superar las limitaciones de nuestra 

investigación, se considera la necesidad de investigaciones futuras que estudien la replicabilidad de 

los resultados obtenidos en mujeres y que se exploren posibles diferencias entre sexos en las 

variables estudiadas. Ello obliga a recabar muestras más amplias con lo que además también se 

podría precisar el efecto de la edad en las distintas variables de estudio. 

       A pesar del esfuerzo que supone por el patrón de policonsumo habitual, sería conveniente que 

estudios futuros intentaran controlar los efectos al menos de la sustancia principal de consumo para 

dilucidar, en las variables estudiadas, diferencias asociadas a la droga específica. Una muestra más 

homogénea en cuanto a tipo de sustancia principal o más amplia que se pueda subdividir en función 

de las combinaciones podría permitir este análisis. Se requieren estudios que incorporen una batería 

de evaluación neuropsicológica más completa para poder contrastar los déficits hallados con una 

sola tarea. También sería recomendable como propuesta más generalista en el futuro, un protocolo 

común de evaluación en PD dado que los dominios cognitivos evaluados y las pruebas cognitivas 

utilizadas para ello difieren entre los estudios disponibles, siendo motivo de confusión en la 

valoración e interpretación de resultados. 

       También sería recomendable ampliar el estudio de la ritmicidad circadiana con registros de 

mayor duración en los que se integren otras medidas objetivas y fiables, como posición, actividad-

reposo y exposición a la luz, e incluso autoinformadas como, por ejemplo, la satisfacción subjetiva 

de la calidad de sueño-vigilia. Dada la influencia del tratamiento residencial en la expresión rítmica 

de los pacientes DM+, se requieren muestras de mayor tamaño y más homogéneas para establecer 

de forma más robusta los beneficios cronobiológicos del tratamiento residencial y si ello tiene 
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efectos diferenciales en pacientes duales según su TM comórbido. Otra relación interesante 

pendiente de exploración es la posible interacción entre las variables cognitivas y rítmicas 

circadianas, dado que el mejor funcionamiento cognitivo y, especialmente, ejecutivo podría influir 

en los hábitos horarios y estilo de vida y, en términos más generales, en el funcionamiento 

psicosocial de los pacientes duales. 

       Por último, la realización de estudios prospectivos que incluyan evaluaciones neuropsicológicas 

y de la ritmicidad circadiana antes de iniciar el tratamiento y en distintos momentos del mismo 

permitiría avanzar en la delimitación de endofenotipos e indicadores de mejores resultados, como 

se ha mostrado con la inteligencia premórbida en la presente tesis. Así mismo, permitiría conocer 

la evolución diferencial de los pacientes en función de sus características previas, precisar el grado 

de recuperación de las variables estudiadas e identificar factores predictores de adherencia y 

eficacia terapéutica. Seguimientos tras el alta terapéutica a medio y largo plazo ayudarían a detectar 

factores de riesgo y a valorar si las estrategias seleccionadas durante el tratamiento consiguen 

mantener los cambios y mejorar la prevención de recaídas.  

       Para finalizar, las implicaciones preventivas y clínicas propuestas tienen un carácter con 

fundamentación teórica pero cuyo traslado a la clínica requiere confirmación en futuros trabajos 

que evalúen su resultado tras ponerlas en práctica. Contrastar los datos con técnicas de 

neuroimagen o polimorfismos genéticos, por ejemplo, ayudaría a consolidar posibles endofenotipos 

de la PD, valorar correlatos de recuperación neurofuncional a lo largo del tratamiento y estudiar su 

valor predictivo en relación a las recaídas. En este trabajo no cabe duda que la consideración de la 

influencia del TM comórbido es de obligada necesidad. 
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     Nuestro trabajo aporta datos novedosos y de interés tanto teórico como clínico respecto a 

las características sociodemográficas y clínicas, cognitivas y de ritmicidad circadiana de pacientes 

SZ+, BP+ y DM+. La comparación los tres grupos duales a partir de los resultados obtenidos nos 

permite definir diferencias y analizar la influencia del TM comórbido en cada una de las áreas de 

estudio. Atendiendo a los objetivos e hipótesis planteadas, podemos concluir: 

Características sociodemográficas y clínicas 

1. Si bien los tres grupos presentaron características comunes y coincidentes con las descritas en 

la condición dual por trabajos previos, el grupo SZ+ fue el que más se ajustó a la misma 

presentando indicadores de mayor vulnerabilidad, mayor gravedad psicopatológica y peor 

funcionamiento psicosocial. Estos pacientes fueron los más jóvenes y menos independientes en 

la convivencia, mostraron elevada inactividad laboral debida al reconocimiento de 

discapacidad/incapacidad y tuvieron un nivel académico más bajo. La edad de inicio tanto del 

TUS como del TM fue más temprana, con mayor duración del trastorno comórbido, más 

antecedentes familiares de TUS e intentos de suicidio, mayor porcentaje de policonsumo y uso 

simultáneo de más sustancias, y mayor consumo de nicotina.  

2. Los pacientes DM+ tenían una media de edad superior, mayor probabilidad de estar separado 

o divorciado y de tener hijos, y se encontraban desempleados o de baja laboral. Mostraron más 

comorbilidad médica, tomaban menos psicofármacos y consumían menos nicotina. La edad de 

inicio del TM fue más tardía y presentaron más antecedentes psiquiátricos familiares, junto a 

menor duración de la abstinencia y más porcentaje de pacientes con severidad de la adicción 

alta o grave. Además, la mitad de ellos se encontraba en tratamiento residencial, principalmente 

en comunidad terapéutica.  

3. Los pacientes BP+ presentaron mayor frecuencia de pensionistas y de antecedentes 

psiquiátricos familiares. Destacaron por tener más años de estudios y una dependencia a la 

adicción más baja. En el resto de variables se situaron en una posición intermedia respecto a 

SZ+ y DM+. La evaluación diagnostica confirmó que todos se hallaban clínicamente estables. 

Rendimiento neurocognitivo 

1. Confirmando nuestra hipótesis, todos los pacientes mostraron un CI premórbido conservado, 

si bien fue más bajo en SZ+, y mejor rendimiento cognitivo general que el descrito por la 

evidencia en las condiciones psiquiátricas únicas. El grupo SZ+ presentó un déficit generalizado 

en aprendizaje y memoria verbal, mientras que en BP+ y DM+ solo se observó en la memoria 
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inmediata, estando el resto de procesos cognitivos relativamente preservados. Ningún grupo 

mostró dificultades en amplitud atencional y concentración así como tampoco en velocidad de 

procesamiento de la información, siendo los pacientes DM+ especialmente más rápidos en éste 

último dominio. En todos los grupos se observó un buen funcionamiento ejecutivo, con déficits 

solo en la inhibición cognitiva de secuencias automáticas y flexibilidad mental en los pacientes 

SZ+ y BP+ en coincidencia con estudios previos.  

2. La inteligencia premórbida mostró un efecto importante en casi todos los dominios cognitivos 

evaluados, exceptuando la tarea de toma de decisiones. En el grupo SZ+ tuvo influencia en las 

habilidades visoespaciales, memoria de trabajo y resolución de problemas. Para los pacientes 

BP+, en razonamiento visoespacial, velocidad de procesamiento y atención sostenida, cambio 

atencional e inhibición de respuestas automáticas junto a planificación y resolución.  Por último, 

en el grupo DM+, en memoria inmediata, recuerdo demorado y planificación. Dada esta potente 

relación, el buen funcionamiento premórbido puede considerarse un indicador de la mejor 

reserva cognitiva en pacientes duales, la cual se relaciona con el funcionamiento cognitivo y 

psicosocial, especialmente en lo grupos psicóticos. No se encontraron relaciones entre el 

subtest de Vocabulario y las variables clínicas, lo que apunta que esta prueba puede ser una 

buena medida de estimación de la inteligencia premórbida. 

3. En pacientes BP+ la ejecución en tarea de WCST se relacionó con la sintomatología depresiva 

(YMRS) apuntando la importancia de la remisión de síntomas para un mejor razonamiento y 

resolución de problemas. En el grupo DM+, el TMT-B se asoció negativamente con la edad de 

inicio del TM, por lo que el inicio más tardío de la enfermedad mental puede ser un factor 

protector de déficit en esta tarea para este grupo dual. También en DM+ se observó una 

planificación más demorada (tiempo de reacción) a mayor abstinencia. Estos datos indican la 

influencia de la sintomatología y de la abstinencia así como del TM comórbido en el rendimiento 

cognitivo. 

Ritmicidad circadiana 

1. Los resultados evidencian que los diagnósticos comórbidos de SZ+ y, en menor medida, de BP+ 

presentan más disfunciones rítmicas indicativas, especialmente, de una peor calidad de la vigilia. 

El grupo DM+ mostró mayor amplitud y estabilidad del ritmo respecto a los otros grupos duales 

y a controles, junto con mayor predominio de matutinos, menos horas de sueño diario y 

despertar más temprano. El índice de circadianidad, indicador de un sistema circadiano 
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inmaduro, se halló por debajo del grupo control y del rango normativo tanto en SZ+ como en 

DM+. Los tres grupos mostraron menor fragmentación del ritmo en comparación con controles 

y datos normativos, pudiendo ser ésta una característica endofenotípica asociada al TUS. El 

mejor patrón rítmico del grupo DM+ puede hallarse influido por el elevado porcentaje de 

pacientes en tratamiento residencial (50%). 

2. Por otra parte, se constatan diferencias según el tratamiento sea ambulatorio o residencial 

(principalmente en comunidad terapéutica), con independencia del tipo de comorbilidad 

psiquiátrica de los pacientes.  Los residenciales mostraron un patrón de TCP más robusto 

reflejado en una mayor activación diurna, estabilidad del ritmo y control endógeno, así como 

una tipología matutina y horarios de sueño-vigilia avanzados de fase. Por tanto, el tipo de 

tratamiento centrado en el mantenimiento de la abstinencia que estimula la actividad 

ocupacional y potencia unos hábitos y horarios regulares y sincronizados con el ciclo de luz-

oscuridad, resulta esencial para la recuperación de la ritmicidad circadiana. Considerando que 

la tipología vespertina y las alteraciones del sueño-vigilia aumentan el riesgo de consumo, dicha 

recuperación puede ser un factor protector para la adherencia al tratamiento del TUS y la 

prevención de recaídas. 

3. La asociación positiva entre la puntuación de Fagerström con el mesor y L10 en SZ+ y negativa 

con M5 y número de cigarrillos en DM+ confirman que la dependencia a la nicotina puede 

afectar la rítmicidad circadiana con diferente impacto según el TM comórbido. En SZ+ el 

perjuicio se centra en la calidad de la vigilia mientras que en DM+ en la calidad del sueño.  

      Nuestros resultados, aunque con limitaciones, son pioneros y tienen implicaciones clínicas 

orientadas tanto a la prevención como al tratamiento. Destacamos la necesidad de incorporar 

evaluaciones cognitivas y del CI premórbido como instrumento diagnóstico básico tanto en primeros 

episodios como en una duración más avanzada del trastorno comórbido. Así mismo, de realizar 

valoraciones del estado rítmico circadiano, antes y durante el tratamiento, siendo la monitorización 

de la TCP un procedimiento simple y fiable para ello. El exámen de ambas variables puede ayudar a 

detectar marcadores de vulnerabilidad y a prevenir o minimizar la presencia de alteraciones 

cognitivas y/o circadianas. La inclusión en los programas de tratamiento y rehabilitación de 

intervenciones para enriquecer la reserva cognitiva así como cronoterapéuticas pueden contribuir 

a la mejora cognitiva y circadiana y, con ello, al éxito del tratamiento y al pronóstico funcional de 

los pacientes duales.  
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Anexo 1. Historia clínica 
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Anexo 2. Consentimiento informado 
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