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Resumen La adicción comparte con los trastornos de personalidad mecanismos de vulnerabi-
lidad genética y défi cits neurobiológicos, neuropsicológicos y clínicos. Así pues, los síntomas 
característicos de trastornos de personalidad clasifi cados en los grupos B y C (los más prevalen-
tes en consumidores de cocaína) se solapan con défi cits de rendimiento en componentes espe-
cífi cos del control ejecutivo (desinhibición e infl exibilidad), que a su vez están deteriorados en 
adictos. Estas similitudes pueden deberse al hecho de que ambos trastornos tengan su origen 
durante el intenso período madurativo de la adolescencia, durante el cual completan su madu-
ración los sistemas cerebrales implicados en el control ejecutivo y la regulación emocional. El 
objetivo de esta revisión es profundizar en los aspectos neuropsicológicos y los sustratos cere-
brales y genéticos que comparten ambos tipos de trastornos para comprender y abordar mejor 
la comorbilidad existente entre ambos.
© 2011 Elsevier España, S.L. y SET. Todos los derechos reservados.

Neurobiological substrates of the comorbidity between cocaine addiction 
and personality disorders 

Abstract Addiction and personality disorders share vulnerability mechanisms and 
neuropsychological, neurobiological and clinical defi cits. For example, the typical symptoms of 
personality disorders pertaining to Clusters B and C —which are highly comorbid among cocaine 
users— greatly overlap with cognitive deficits in specific components of executive control 
(inhibition and switching), which are also impaired in addicted individuals. These resemblances 
may be due to the fact that both disorders (addiction and personality disorders) jointly emerge 
during adolescence, an intense neurodevelopmental period in which the brain systems involved 
in executive control and emotion regulation mature. The aim of this mini-review is to elaborate 
on the neuropsychological domains and brain and genetic substrates involved in both disorders, 
in order to better understand and treat the frequent comorbidity between them. 
© 2011 Elsevier España, S.L. and SET. All rights reserved.
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Introducción

Diversos estudios epidemiológicos han puesto de manifi esto 
la alta comorbilidad entre los trastornos por uso de sustan-
cias y otros trastornos psicopatológicos del Eje I del Manual 

diagnóstico y estadístico para los trastornos mentales, des-
tacando entre los más prevalentes los trastornos del estado 
de ánimo y los trastornos de ansiedad1. No obstante, la co-
existencia de estos trastornos está en numerosas ocasiones 
vinculada a los efectos directos o residuales de las drogas de 
abuso sobre el sistema nervioso central, por lo que se ha 
distinguido entre trastornos independientes (que antece-
den, se solapan o no están directamente relacionados con 
los efectos del consumo) vs. inducidos (los directamente re-
lacionados con los efectos del consumo)2; por ejemplo, con 
frecuencia se describen trastornos del estado de ánimo o 
psicosis inducidos por el efecto de sustancias como el can-
nabis o la cocaína3,4.

En cambio, también existe un alto grado de solapamiento 
entre los trastornos por uso de sustancias y trastornos psico-
patológicos del Eje II, los trastornos de personalidad. El in-
terés añadido de la coexistencia entre los trastornos por uso 
de sustancias y estos trastornos de la personalidad viene 
dado por la presencia de varios factores que son indicativos 
de una etiopatogenia común entre ambos tipos de trastor-
nos. En primer lugar, si analizamos su curso epidemiológico, 
observamos que ambos emergen y se desarrollan dentro de 
los límites del período evolutivo correspondiente a la ado-
lescencia (entre los 13 y los 20 años); mientras que los tras-
tornos del Eje I pueden comenzar antes (por ejemplo, 
trastornos de ansiedad, esquizofrenia) o después (por ejem-
plo, trastornos del estado de ánimo) de este período5. En 
segundo lugar, a diferencia de lo que habitualmente ocurre 
con los trastornos del Eje I, las alteraciones de la personali-
dad, normalmente, preceden el inicio del consumo6 y, rara-
mente, son inducidas por el mismo. Finalmente, la 
comorbilidad entre ambos tipos de trastornos está asociada 
con una persistencia signifi cativamente superior de los pro-
blemas de consumo a lo largo del tiempo, un fenómeno con-
gruente con la existencia de síntomas estables compartidos 
por ambas patologías7. 

Teniendo en cuenta que la adolescencia es un intenso pe-
ríodo neuromadurativo caracterizado por el desarrollo pro-
gresivo y la consolidación de los sistemas cerebrales 
implicados en la motivación, el control ejecutivo y la cogni-
ción social (una extensa red frontal-parietal-límbica-estria-
da), es muy probable que la etiopatogenia común de ambos 
trastornos descanse en estos sistemas neurobiológicos5. Las 
características neuropsicológicas y psicosociales que experi-
mentan un mayor ajuste en relación con la maduración de 
estos sistemas fronto-parietales-límbico-estriados son el 
control inhibitorio, la regulación emocional y la toma de 
decisiones en contextos socioafectivos8-10. Por tanto, estas 
características deberían coexistir en los trastornos por uso 
de sustancias y los trastornos de personalidad. Por otro 
lado, la evidencia neurocientífi ca indica que las diferencias 
individuales en estas características están estrechamente 
vinculadas con variaciones polimórfi cas en genes relaciona-
dos con el funcionamiento de los sistemas neurobiológicos 
citados11, por lo que ambos tipos de trastornos deberían 
presentar vulnerabilidades genéticas compartidas y relacio-
nadas con la función de estos sistemas12. Parece claro que 

un mejor conocimiento de estos factores puede contribuir a 
entender, prevenir y abordar mejor la coexistencia entre 
trastornos por uso de sustancias y trastornos de personali-
dad. El objetivo de este artículo es revisar brevemente la 
relevancia de estos factores en la comorbilidad entre los 
trastornos por uso de cocaína y los trastornos de personali-
dad límite, antisocial/psicopático y obsesivo-compulsivo, 
que son los más prevalentes en este perfi l de consumidores. 

Características neuropsicológicas, 
neurobiológicas y genéticas compartidas 
por los trastornos por uso de cocaína 
y los trastornos de personalidad

De acuerdo con las propuestas formuladas con objeto de la 
próxima (quinta) edición del Manual diagnóstico y estadísti-

co para los trastornos mentales13, los trastornos de persona-
lidad refl ejarían la falta de capacidad para desarrollar un 
sentido de identidad propia (con défi cits en el autoconcepto 
y la autodirección) y de establecer relaciones interpersona-
les adaptativas en el contexto de las normas culturales del 
individuo y de las expectativas que éstas generan. Estas 
 difi cultades generarían alteraciones específi cas en carac-
terísticas psicológicas clave para la adaptabilidad al medio, 
como la empatía o la intimidad. Estos inconvenientes son 
estables en el tiempo y de origen temprano13. La actual es-
tructura categorial de los trastornos de personalidad, reco-
gida en las versiones más recientes del Manual, daría paso a 
una clasifi cación dimensional de los mismos. Se prescindiría 
de los clústeres (A, B y C) como método de agrupación y se 
conservarían sólo seis trastornos de personalidad: el esqui-
zotípico, el antisocial/psicopático, el límite, el narcisista, 
el evitativo y el obsesivo-compulsivo, defi nidos a partir de 
la predominancia de uno o varios rasgos dimensionales. Por 
tanto, la nueva clasifi cación delimitaría la entidad de los 
distintos trastornos en función de la presencia e intensidad 
de uno o más de los siguientes rasgos: afectividad negativa, 
desapego/introversión, antagonismo, desinhibición, com-
pulsividad y psicoticismo/esquizotipia. Asimismo, a cada 
dominio le corresponderían distintas facetas características 
descriptivas, tales como labilidad emocional, retraimiento 
social, insensibilidad, impulsividad, perfeccionismo, per-
cepciones inusuales, etc13. Así pues, para ejemplificar lo 
descrito anteriormente, el trastorno límite de la personali-
dad podría tener asociados los siguientes rasgos y facetas: 
afectividad negativa y labilidad emocional, antagonismo y 
hostilidad o desinhibición e impulsividad, etc.

Desde esta nueva aproximación dimensional, algunos de 
los rasgos, facetas y síntomas característicos de los trastor-
nos de personalidad se solapan con défi cits en dimensiones 
o componentes específicos de las funciones ejecutivas. 
 Éstas son un conjunto de habilidades encargadas de la ge-
neración y supervisión de conductas dirigidas a metas so-
cialmente adaptativas e incluyen componentes específi cos 
como la inhibición de respuestas/pensamientos/emociones 
inadecuados al contexto, la reversión de aprendizajes cog-
nitivos o afectivos inapropiados y la toma de decisiones 
adaptativas14. Todos estos componentes ejecutivos, que 
 dependen del funcionamiento de circuitos neuroanató-
micosrelativamente disociables15, están severamente afec-
tados en consumidores de cocaína16. Paralelamente, los 
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trastornos de personalidad que presentan una mayor preva-
lencia en consumidores de cocaína son los trastornos límite, 
anti social y obsesivo-compulsivo1-17, caracterizados pre do-
mi nantemente por los problemas de desinhibición, toma de 
decisiones y fl exibilidad, respectivamente18. Por lo tanto, 
existe una importante correspondencia entre los rasgos y 
facetas que defi nen clínicamente los trastornos y los défi cits 
neuropsicológicos que presentan.

No obstante, como se propone en relación con el nuevo 
Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos menta-

les V, distintos trastornos compartirían —aunque con distin-
ta intensidad— rasgos y facetas dimensionales solapadas. 
Por ejemplo, el trastorno límite de la personalidad com-
partiría con el trastorno antisocial/psicopático la alta im-
plicación en actividades potencialmente negativas, la 
reincidencia en conductas inapropiadas y desadaptativas o 
los comportamientos hostiles y agresivos. Estos síntomas se 
corresponden con alteraciones en las dimensiones neuro-
psicológicas de toma de decisiones o inhibición18-20. No 
obstan te, mientras que en el límite predominarían las alte-
raciones de inhibición, en el antisocial lo harían las de 
toma de decisiones. Por otra parte, el trastorno de la per-
sonalidad obsesivo-compulsivo tiene asociado  dé fi cits neu-
ropsicológicos en planifi cación, fl exibilidad  cog nitiva, falta 
de defi nición en los procesos de toma de decisiones y me-
moria de trabajo18-21. Estas alteraciones podrían dar lugar a 
un comportamiento rígido y poco espontáneo, al perfeccio-
nismo como estrategia para evitar cometer errores, así 
como a la paralización ante determinadas conductas por la 
indecisión y la excesiva necesidad de sopesar alternativas 
que le llevan, en numerosas ocasiones, a no completar las 
tareas —un rasgo compartido, por ejemplo, por el trastorno 
evitativo22,23.

En relación con las bases neuroanatómicas que subyacen a 
los rasgos y défi cits compartidos por la dependencia de co-
caína y los trastornos de personalidad, las técnicas de neu-
roimagen estructural y funcional se emplean cada vez con 
más frecuencia para determinar las alteraciones fi siológicas 
de distintas regiones del cerebro y los patrones disfunciona-
les de conectividad entre estas regiones. Estos mapas es-
tructurales o de activación pueden ser posteriormente 
correlacionados con rasgos y síntomas que defi nen y ayudan 
a clasifi car clínicamente estos trastornos. Los resultados ob-
tenidos con estas técnicas demuestran que las personas con 
dependencia de cocaína muestran reducciones estructura-
les en la corteza orbitofrontal, el cíngulo, la ínsula o el 
cuerpo estriado24-26 y alteraciones de la conectividad funcio-
nal entre todas estas regiones27. Paralelamente, trastornos 
de personalidad —como el trastorno límite— se caracterizan 
por disfunciones de la actividad cerebral en regiones muy 
similares: orbitofrontal y cingulada, ínsula o estriado ven-
tral28-31. En el caso del trastorno antisocial, se han observado 
reducciones estructurales y en las conexiones entre la cor-
teza prefrontal medial y la amígdala32. El funcionamiento de 
estos sistemas neurobiológicos está fuertemente asociado 
con los rasgos que defi nen ambos trastornos, como la impul-
sividad o la regulación emocional, como demuestran las co-
rrelaciones signifi cativas entre los circuitos cerebrales y los 
dominios conductuales detectadas en múltiples estudios 
realizados en los respectivos trastornos33-35.

Teniendo en cuenta el importante solapamiento cronoló-
gico en la emergencia de la adicción y los trastornos de 

personalidad durante la neuromaduración adolescente, así 
como la correspondencia entre sus bases neuroanatómicas 
y rasgos característicos, es plausible proponer que ambos 
comparten una etiopatogenia común, probablemente ci-
mentada en factores genéticos. En este contexto, cobran 
especial relevancia los estudios de asociación genética, en 
los que se examina la vinculación entre las variaciones fun-
cionales —polimorfi smos— en genes candidatos (por ejem-
plo, los que determinan la funcionalidad de los sistemas 
dopaminérgico y serotonérgico) y endofenotipos comparti-
dos por la adicción y los trastornos de personalidad (por 
ejemplo, la desinhibición o la desregulación emocional). 
Por ejemplo, en consumidores de cocaína portadores del 
genotipo MAOA-L del gen de la monoamino oxidasa A (rela-
cionado con la función serotonérgica), se ha observado una 
mayor reducción estructural de la corteza orbitofrontal, 
implicada en las funciones neuropsicológicas de inhibición 
y regulación afectiva36. Este mismo genotipo es más fre-
cuente en personas con trastorno límite y antisocial de la 
personalidad37-39 en los que se ha asociado con difi cultades 
en la cognición social, conductas impulsivas y con el riesgo 
de llevar a cabo comportamientos violentos40,41. Otro 
ejemplo es el del polimorfi smo 5HTTLPR del gen del trans-
portador de serotonina, cuyo genotipo s/s se ha relaciona-
do con mayor vulnerabilidad a desarrollar adicciones y con 
rasgos como la impulsividad y la desregulación emocio-
nal42. El genotipo s/s y sus endofenotipos neuropsicológi-
cos parecen converger en alteraciones neurofuncionales 
de la conectividad entre la corteza cingulada y la amíg-
dala43,44. Ambas alteraciones, en rasgos y funcionalidad 
anatómica, son compartidas por la adicción y los trastor-
nos de personalidad límite y antisocial/psicopático27,45-48. 
Otro polimorfi smo, en este caso relevante para la corres-
pondencia entre la adicción y el trastorno obsesivo-com-
pulsivo, es el Taq 1 A del receptor D2 de dopamina. 
Específi camente, el genotipo Taq1A1 está relacionado con 
una mayor susceptibilidad a la adicción, pero también con 
una mayor difi cultad para aprender de los errores y rever-
tir aprendizajes previos (el rasgo de inflexibilidad que 
comparten dependientes de cocaína y obsesivo-compulsi-
vos)49,50. En realidad, el genotipo parece repercutir negati-
vamente sobre la conectividad del cíngulo y el hipocampo51, 
favoreciendo la formación de pensamientos y hábitos recu-
rrentes que  podrían derivar en uno de los trastornos, o en 
ambos, en función de otras múltiples infl uencias neuroevo-
lutivas y ambientales.

Conclusión

Podemos concluir que existen evidencias científicas que 
apuntan directamente a las similitudes entre el consumo de 
cocaína y los trastornos de personalidad. Esto se basa en 
que ambos trastornos comparten características neuropsi-
cológicas, de estructura y conectividad cerebral, y genéti-
cas que darían como resultado una manifestación clínica 
común basada en comportamientos, en muchas ocasiones, 
disfuncionales. Dado que en numerosos individuos se dan 
ambos trastornos de manera concomitante, consideramos 
de gran relevancia profundizar en la comprensión de estos 
défi cits con el objetivo de abordar con rigurosidad esta co-
morbilidad psicopatológica en el ámbito terapéutico.
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