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RESUMEN

En diversos estudios cientificos se ha verificado que la adiccion, asi como otros trastornos psiquiatricos, esta
influenciada por la carga genética heredada. Asi mismo, se postula la presencia de brotes psicéticos en relacion al
consumo de marihuana y se describe una elevada tasa de comorbilidad de otros trastornos psiquidtricos en pacientes
adictos. Presentamos a tres hermanos trillizos que desarrollaron adiccion a marihuana, esquizofrenia, trastorno
obsesivo-compulsivo, depresion, dismorfofobia y conducta disocial. El factor genético y el ambiental contribuirian
a la activacion de genes adictivos heredados, a la transicion del uso al abuso, a la adiccion a sustancias psicoactivas
y a la activaciéon de genes relacionados a otros trastornos psiquiatricos comaérbidos.
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SUMMARY

In scientific studies it has been verified that the addiction, as well as other psychiatric disorders, is influenced
by the inherited genetic burden. It is also postulated the presence of psychotic outbreaks in relation to the use
of marijuana and a high rate of comorbidity of other psychiatric disorders in addicted patients was described.
We present three triplets who developed addiction to marijuana, schizophrenia, obsessive-compulsive disorder,
depression, dysmorphophobia and antisocial behavior. Environmental and genetic factors would contribute to the
activation of genes inherited addictive, to the transition from use to abuse and addiction to psychoactive substances,
and to the activation of genes related to other comorbid psychiatric disorders.

KEY WORDS: addiction, triplets, substance-induced psychosis.

INTRODUCCION

Las adicciones son un grupo complejo de trastornos
psiquiatricos cuya etiologia la constituyen factores
genéticos y ambientales que interactiian, influyéndose
mutuamente. Su evolucidn es cronica y recurrente y se
caracterizan por el uso compulsivo e irrefrenable de
sustancias psicoactivas con resultados desadaptativos,
autodestructivos y heterodestructivos en el individuo

y en el entorno familiar. Ambos componentes, el
genético y el ambiental, contribuirian a la activacion
de genes heredados y a la transicion del uso al abuso
de una droga hasta llegar a la adiccion (1). Asi mismo,
existe una elevada tasa de comorbilidad entre las
adicciones y otros trastornos mentales; y en tal sentido
existiria una interfase neurobiologica entre el abuso
de sustancias y la depresion, el trastorno por estrés
postraumatico, el trastorno por déficit de atencidén
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e hiperactividad o la esquizofrenia (2). Ademas, la
adiccion a marihuana puede dar lugar a episodios
agudos de psicosis transitoria y puede producir la
exacerbacion o la recurrencia de sintomas psicoticos
pre-existentes. Sin embargo, existe aun controversia
en relaciéon a si el consumo de marihuana puede
causar realmente el trastorno esquizofrénico u otras
enfermedades psicéticas funcionales a largo plazo
(3). El objetivo del presente trabajo es revisar la
literatura sobre la genética, el desarrollo de cuadros
psicoticos en relacion al consumo de marihuana y la
comorbilidad psiquiétrica en adicciones a proposito de
tres casos clinicos de hermanos trillizos, y que hasta
donde conocemos, este seria el primer reporte de casos
publicado de trillizos y adicciones.

Caso clinico

La presente casuistica clinica corresponde a tres
pacientes varones trillizos (T1, T2 y T3), de 22 afios de
edad, naturales y procedentes de Lima, solteros, con
secundaria completa, sin ocupaciéon y con un tiempo
de enfermedad aproximado de 7 afios. Entre los
antecedentes, nacieron de un parto por cesarea a los
siete meses de gestacion al presentar la madre disnea,
edema de miembros inferiores, hipertension arterial y
cefalea, asi como ruptura prematura de membranas;
dando a luz a tres varones vivos, prematuros y con un
peso aproximado de 1500 gr cada uno; permaneciendo
uno de ellos (T2) en incubadora por un lapso de dos
semanas. Los tres recibieron lactancia materna hasta
cumplir el afio de edad y presentaron desarrollo
psicomotriz aparentemente normal. En su educacion
escolar parecian aprender con mayor velocidad
en comparacion con los nifios de su misma edad,
demostraban ser competitivos y lograban obtener
reconocimientos por su destacado rendimiento
académico. Asimismo, sobresalian en la expresion del
arte, participando en actividades como declamacion,
canto y actuacion.

Empero, al cumplir los 15 afios de edad, decayeron
en su rendimiento académico. Para entonces habian
comenzado a frecuentar amigos indeseables y a
consumir alcohol, marihuana y cocaina. Es asi que
empiezan a consumir sustancias psicoactivas, en
especial marihuana, de manera social y recreativa,
necesitando con el tiempo una mayor cantidad
y frecuencia de consumo. Concomitantemente,
empiezan a ausentarse de los escenarios académicos
y un afio mas tarde abandonan los estudios. A partir
de entonces, uno de ellos (T1) presenta pensamientos
obsesivos, refiriendo estar contaminado, se lavaba
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las manos en forma repetitiva hasta lesionarselas y
obligaba a su familia a lavarse las manos antes que le
alcanzaran diversos objetos de uso diario, incluso su
propia vestimenta. Ademas, los familiares observaron
que empezo a aislarse, no salia de su habitacion,
incluso comia y lavaba los platos dentro de ella, los
juntaba con otros utensilios y los colocaba en una
esquina. Posteriormente, empez6 a descuidar su
alifio personal; estaba mas irritable, con tendencia a
la agresividad, mostrando conductas extravagantes
y alucinatorias, motivo por el cual sus familiares lo
conducen a un hospital donde es internado por un lapso
de 20 dias con el diagnostico de trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC) y esquizofrenia. Recibié como
tratamiento trifluoperazina 10 mg/dia, biperideno 2
mg/dia, clomipramina 150 mg/dia y levomepromazina
25 mg/dia. Sin embargo, al salir de alta, T1 recae en
el consumo de marihuana junto a sus hermanos y
meses mas tarde abandona su tratamiento psiquiatrico,
motivo por el cual la familia decide internarlo en
un “centro” terapéutico por el lapso de 6 meses. Asi
mismo, en el transcurso de los meses los familiares
observan que T2, el mas callado y sensible, empieza
a “depilarse el vello de sus piernas” y a “pintarse los
0jos”, cursa con animo triste, anhedonia e insomnio,
por lo cual recibe atencion médica; se le diagnostica
depresion mayor y recibe fluoxetina 20-60 mg/dia y
sulpirida 100 mg/dia.

Posteriormente, T3, el mas violento y manipulador,
amenaza a sus padres con quitarse la vida con el objeto
de obtener dinero y comprar sustancias psicoactivas
para su consumo. En una oportunidad se inyectd
“kerosene” por via endovenosa con propoésitos
manipulatorios, presentando una herida infectada por
la cual recibi6 atencion médica.

Por su lado, T1 presenta agresividad hacia sus
familiares, suspicacia, irritabilidad, rompe las puertas
y las ventanas de su vivienda; por lo cual es internado
en una institucion de salud mental. Meses mas tarde,
T1, T2 y T3, recaen nuevamente en el consumo de
sustancias psicoactivas; se tornan agresivos, amenazan
asus familiares, rompen las cosas de la casay agreden a
su padre. Por este motivo, la familia decide internarlos
en un “centro” terapéutico donde permanecieron
aislados por un afio y cuatro meses. De otro lado, T2
en el curso de su enfermedad presenta preocupacion
desmedida por su rostro, molestias caracteristicas de
una dismorfofobia; por lo cual presiona a su madre
para que solicite un préstamo de dinero con el cual
se realiza una cirugia facial en una clinica particular.
Actualmente, T1 y T3 se muestran hostiles contra
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sus progenitores, en especial con el padre a quien le
increpan el maltrato que sufrieron cuando eran nifios,
época en la que los castigaba fisicamente. Ademas,
le recuerdan con insultos cuando retornaba a casa
en estado de ebriedad y golpeaba a su madre a quien
también culpan por la enfermedad que presentan. Por
lo cual, la persiguen por la calle amenazandola, le
dicen con prepotencia “arrodillate y besa mis pies”,
la empujan y la denigran en la via publica y le exigen
dinero para comprar drogas. Por otro lado, en una
oportunidad la secuestraron junto a otro familiar, con
la intenciéon de que el padre les diera dinero. Por tal
motivo, la situacion se hace insostenible e inmanejable,
por lo que deciden hospitalizarlos en una institucion
de salud mental.

Antecedentes familiares: el padre de 64 afios
presenta hipertension arterial y abusaba de alcohol
hasta hace 10 afos. La madre de 55 afios presenta
hipertension arterial, depresion mayor y sufrio
maltrato fisico y verbal por parte de su conyuge. Un
primo por linea materna de 22 afios sufre adiccion a
marihuana y alcohol.

DISCUSION

En el presente estudio casuistico se observa el
desarrollo de adiccion a marihuana en tres hermanos
trillizos, lo que refuerza la evidencia publicada en
diversos estudios en el sentido de que la adiccion y
otros trastornos psiquiatricos, se deben al menos en
parte a la influencia de la carga genética heredada. En
base a las caracteristicas particulares de tres pacientes,
se discute la influencia de la carga genética en el
desarrollo de la adiccion a sustancias, el desarrollo
de cuadros psicoticos relacionado con la adiccion
a marihuana y la importancia de la comorbilidad
psiquidtrica en adicciones.

Primero, los estudios en gemelos revelan que el
riesgo de un individuo de presentar una adiccion,
tiende a ser proporcional al grado de relacion genética
con un familiar adicto. El rango de heredabilidad de
los trastornos adictivos fluctiia entre el 39% para los
alucinogenos y el 72% para la cocaina. Al igual que
otras enfermedades complejas, como la obesidad,
la diabetes, el cancer, la enfermedad coronaria y el
SIDA, la adiccion estaria fuertemente influenciada por
los antecedentes genéticos y ademads por los estilos
de vida del paciente adicto y de su entorno familiar
(1); factores que invitan a asumir la responsabilidad
humana y ética de anticiparse a la enfermedad
adictiva mediante el blindaje de los factores de riesgo

identificables, desarrollando factores protectores en el
seno familiar (2). Este enfoque bioldgico y genético
ha permitido la identificacion de genes que influyen
en la adiccion a sustancias como el alcohol, la cocaina
y la nicotina, entre otras. En este sentido, se postula
la existencia de /loci genéticos que contribuirian
a la susceptibilidad del individuo al desarrollo de
adiccion a sustancias psicoactivas. Por otra parte, las
contribuciones desde el campo de la farmacogenética
consideran también que el trastorno adictivo tendria
una base genética (3).

De esta manera, el descubrimiento de los genes
implicados en el desarrollo de adiccion podria revelar
los mecanismos subyacentes por los que la exposicion
cronica a drogas promueve cambios en la expresion
génica, en la estructura y funcioén del cerebro, y en
ultima instancia, en el trastorno del comportamiento
(1). Estas pruebas se podrian derivar de una amplia
gama de disefios de investigacion genética en familias
como la adopcidn y el estudio en gemelos univitelinos
(4). Asi, los estudios en gemelos han demostrado que
los trastornos por consumo de cannabis son heredables
y los genes estarian alojados en las regiones de los
cromosomas 1, 3, 4,9, 14, 17 y 18, los cuales proveen
candidatos de relevancia biologica como la lipasa de
monoglicéridos (MGLL) ubicada en el cromosoma
3; asi como nuevos genes como el ELTD1 (factor de
crecimiento epidérmico, latrofilina y siete dominios
transmembrana) ubicado en el cromosoma 1.

Los estudios de asociaciéon genética muestran
que los genes con influencias especificas en relacion
al trastorno por consumo de cannabis serian: CNRI,
CB2, FAAH, MGLL, TRPV1 y GPR55 (5). Por otro
lado, estudios de familias con consumo de cannabis
han demostrado que los padres correlacionan
con el hijo entre 30-59%, asi como los hermanos
correlacionan entre hermanos entre 39-59% (6). En un
estudio, se encontraron riesgos elevados de trastorno
por consumo de cannabis entre los hermanos (OR
= 3,6), los hijos (OR = 6,9) y conyuges (OR = 4,4).
Sin embargo, los estudios de familias no pueden
determinar si la semejanza familiar se debe a factores
genéticos o a factores ambientales compartidos
entre los miembros de la familia (6). Los estudios de
adopcion pueden distinguir los factores ambientales
y genéticos compartidos mediante la comparacion de
la similitud de hijos adoptados con la de sus padres
adoptivos y sus padres biologicos. Por ejemplo,
los estudios de adopcion en relacion al consumo de
alcohol han hallado que la dependencia de los hijos
adoptados esta relacionada con la dependencia de
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sus padres biologicos mas que con la de sus padres
adoptivos, lo cual indica que el factor genético juega
un rol importante en el desarrollo de las adicciones (6).
Sin embargo, aunque la naturaleza hereditaria familiar
de la adiccion ha sido largamente reconocida y ha
sido aceptada con facilidad, la proporcion atribuible
a la genética se ha mantenido controversial. En este
sentido, multiples genes interactuarian con factores
ambientales en etapas diferentes durante el desarrollo
del sindrome adictivo (7).

Los estudios futuros en genética prometen
incrementar el conocimiento de la funcion del genoma
en la neuroadaptacion a las drogas y las formas en que
las variaciones genéticasy las exposiciones ambientales
interactian para dar lugar a cambios moleculares
a nivel neuronal que modulan la vulnerabilidad a
padecer una adiccion, asi como en el proceso de
recuperacion (1). Los estudios en genética muestran
que al menos el 10% de los genes de la poblacion
humana pueden tener un ntimero distinto de copias de
secuencias de ADN. Estas diferencias en el numero de
copias pueden influir en la actividad génica y, en ultima
instancia, en la funcion de un organismo; marcando asi
la diferencia incluso en gemelos monocigdticos. En un
estudio epidemioldgico se encontré que mas del 30%
de los portadores del cromosoma 22qDS desarrollan
psicosis, y alrededor del 80% la manifiestan como un
trastorno esquizofrénico, lo cual representa el mayor
factor de riesgo conocido para la persona, ademas de
tener un gemelo idéntico con esquizofrenia (8). Esta
variacion en el niimero de copias podria explicar
por qué nuestros pacientes, hermanos trillizos, no
desarrollaron los mismos trastornos psiquiatricos en
la evolucion de la enfermedad, aun compartiendo
el mayor nimero de genes y la misma exposicion a
estresores ambientales.

Segundo, algunos estudios postulan que el consumo
de cannabis puede conduciral desarrollo de una psicosis
transitoria y que el uso, sobre todo en la adolescencia
temprana, puede conducir a trastornos psicoticos en la
edad adulta, como el trastorno esquizofrénico (9). Asi,
cada vez hay mas datos que sefialan que el consumo
de cannabis puede desencadenar un primer episodio
de esquizofrenia. En tal sentido un factor importante
para que el cannabis tenga influencia causal es la
vulnerabilidad genética de la persona, retornando
a la necesidad de una predisposicion en el sujeto y
explicando su accion por un mecanismo de interaccion
gen-ambiente.

La coexistencia de consumo de cannabis y
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esquizofrenia aumenta la gravedad del cuadro clinico
y da lugar a la presencia de una patologia dual (10),
tal como ocurri6 en uno de los trillizos estudiados. Se
postula como consecuencia del consumo de cannabis,
su rol de desencadenante al inducir un trastorno
psiquiatrico preexistente (mania o esquizofrenia),
en el cual el inicio de los sintomas en estos casos se
relaciona con el consumo reciente de la droga, en el cual
estos persisten a pesar de que la droga es eliminada del
organismo (11). De esta forma, no parecen existir dudas
sobre la capacidad del cannabis para desencadenar un
nuevo episodio psicotico en pacientes con diagnostico
de trastorno esquizofrénico. Ademas, en algunas series
se ha documentado que el consumo de cannabis y la
interrupcion de la medicacion neuroléptica, son el
principal determinante de reingreso hospitalario de los
pacientes esquizofrénicos, comprobandose a la vez,
que una causa del escaso cumplimiento terapéutico en
estos pacientes es el consumo de cannabis (10).

Tercero, algunos estudios han demostrado que hasta
un 50% de los pacientes adictos tienen un trastorno
psiquiatrico comorbido. Asi, dos grandes estudios
epidemiolégicos han demostrado que incluso entre
las muestras representativas de la poblacion, los que
cumplen los criterios de abuso de alcohol u otras drogas
y la dependencia (con exclusion de la dependencia del
tabaco) tienen mayores probabilidades de cumplir
criterios para otros trastornos psiquiatricos (12).

Los dos grandes estudios epidemiologicos que han
ejercido una influencia particular en lo que respecta
a las tasas de comorbilidad en adicciones son los de
Regier y colaboradores (1990), que examinaron datos
del Estudio Epidemiologico Nacional de Areas de
Influencia (ECA), y el de Kessler y colaboradores
(1994) que analizaron los resultados del informe de
la Encuesta Nacional de Comorbilidad (NCS). En
ambos, las tasas de dependencia a sustancias fueron
muy similares (13). Asi, la prevalencia de vida para
el trastorno por consumo de alcohol fue de 16,5% y
de 14,1% para el ECA y NCS, respectivamente; y la
prevalencia de vida para el trastorno de consumo de
otras drogas fue de 6,1% y de 7,5% para la ECA y
NCS, respectivamente (13). Entre los individuos con
trastorno de consumo de drogas (que no sea alcohol),
la tasa de comorbilidad con trastornos del dnimo fue
26%:; con trastornos de ansiedad, 28%; con trastorno
psicético (por ejemplo, esquizofrenia), 7%; y con el
trastorno disocial de personalidad, 18% (13).

En general, Regier y colaboradores (1990)
informaron que mas de la mitad de los identificados
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con un trastorno de consumo de drogas tenia uno o
mas trastornos mentales, pero no se hizo distincion de
los trastornos inducidos por sustancias. Recientemente
Grant y colaboradores (2004) utilizaron la Encuesta
Nacional de Epidemiologia sobre Alcohol y
Condiciones Relacionadas (NESARC), donde se
diferencian los trastornos inducidos por sustancias
para examinar la prevalencia de comorbilidad
psiquiatrica existentes con trastornos del estado de
animo y trastornos de ansiedad (13). Otra investigacion
utilizé datos del NESARC, centrada sbélo en el
diagnostico principal o independiente de trastornos
de personalidad, del estado de animo y de ansiedad
en tres grupos — so6lo alcohol, solamente una droga
(que no sea alcohol), y tanto alcohol como el consumo
de otras drogas-. Los resultados de este estudio
indican que en el grupo de s6lo una droga que no sea
alcohol habia aproximadamente 44% de trastornos de
personalidad, 28% de trastornos del estado de &nimo y
24% de trastornos de ansiedad. El grupo de consumo
de drogas y alcohol mostr6é una tasa de 51%, 35%
y 27% de trastornos de personalidad, del estado de
animo y de ansiedad, respectivamente; mientras que
el grupo sélo de alcohol reveld una tasa de 25%, 16%
y 16% para trastornos de personalidad, del estado de
animo y de ansiedad, respectivamente (13).

Asi, los trastornos de consumo de sustancias
suelen presentarse en forma simultinea con
otros trastornos psiquiatricos, y dicha relacion es
compleja y bidireccional. Esta coexistencia de
trastornos psiquiatricos y de adiccion es clinicamente
importante, ya que tiene un impacto negativo sobre
la evolucion, el resultado terapéutico y el prondstico
de ambos trastornos (14). Tal como lo demuestra la
comorbilidad de los pacientes trillizos al desarrollar
adiccion a marihuana junto a la presencia de TOC,
esquizofrenia, dismorfofobia, depresion mayor y
rasgos disociales de personalidad. Asi, la heredabilidad
de las enfermedades psiquiatricas de importancia
médica es elevada, con estimaciones de un 64%
para la esquizofrenia, de un 59% para el trastorno
bipolar y de un 42% para los principales trastornos
depresivos. La comorbilidad de la dependencia de
sustancias con enfermedades psiquiatricas indica que
los genes especificos pueden ser pleiotropicos (es
decir, contribuir a la dependencia de sustancias y otras
enfermedades psiquiatricas) y debido a la complejidad
fenotipica de las enfermedades psiquidtricas, la
busqueda futura de genes pleiotropicos podria ayudar
a aclarar los diagnosticos psiquiatricos y a comprender
las causas biologicas de las enfermedades mentales

(15).

Finalmente, el proceso terapéutico de las
adicciones se da a largo plazo y se fundamenta no
solo en el abordaje biologico o psicoterapéutico
individual sino en el compromiso social, politico y en
mayor medida el compromiso familiar, el mismo que
conduce a la asuncion del poder, factor clave para el
éxito terapéutico definitivo integral que los pacientes
trillizos estudiados han empezado a recorrer (16).
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