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Si el cerebro fuera tan simple que pudiéramos entenderlo,
Seriamos tan simples que no lo entenderiamos.

Lyall Watson
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RESUMEN



RESUMEN

El estudio de los déficits neuropsicoldgicos y psicopatologia asociada al
consumo de sustancias toxicas ha cobrado gran relevancia en los ultimos afios debido
a las graves repercusiones sobre salud fisica y psicolégica de los consumidores. La
bibliografia existente indica como el consumo de sustancias afecta a las funciones
ejecutivas y a la presencia de psicopatologia, y cdmo estas alteraciones influyen
directamente en la evaluacidn y en el prondstico de la dependencia. En la actualidad,
en concreto, en el area de las drogodependencias los estudios de conectividad cerebral
son escasos pero se esta incrementando el interés en estudiar la sincronizacion
cerebral en estos pacientes, debido a que esta patologia involucra a un amplio
conjunto de estructuras cerebrales que se ven afectadas durante el desarrollo de la
adiccién. Por ello la tesis, apoyada en tres articulos, tiene como objetivos: evaluar el
grado de afectacién de la memoria y funciones ejecutivas en funcion del tipo de
consumo y afios de evolucidn; conocer los perfiles de conectividad funcional del
drogodependiente y analizar si existe alguna alteracidon comparandola con un grupo
control; y determinar rasgos de personalidad y psicopatologia asociada al
drogodependiente, analizando si alguna de estas variables influyen en el prondstico de

un alta terapéutica.

Para el estudio de la tesis, se obtuvo una muestra de pacientes en tratamiento
por abuso/dependencia de sustancias, en una Comunidad Terapéutica. Se aplicaron
diversos test neuro-psicolégicos (Escala de memoria de Wechsler-III, Prueba de
clasificacion de cartas de Wisconsin, Test de Stroop, Test de fluidez verbal, Trail

Making Test), un Electroencefalograma (EEG), para el estudio de la conectividad
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cerebral y el Inventario Clinico Multiaxial de Millon (MCMI-III) para el estudio de

personalidad.

Los resultados del estudio indican la presencia de un mayor déficit en la
memoria de trabajo en sujetos con mayor duracién de consumo de alcohol y/o
cannabis. Estos sujetos presentan también una peor capacidad a la interferencia, es
decir, poseen una menor inhibiciéon a las respuestas automaticas. Reflejan, a su vez,
una atencion alternante disminuida, necesitando mas tiempo para realizar actividades
que requieren un pensamiento l6gico y secuencial. El estudio muestra la importancia
de la duracion del consumo como una variable significativa en el aumento de los

déficits cognitivos.

Respecto a la conectividad funcional, los sujetos drogodependientes presentan
valores de sincronizacién promedio mas altos en algunos canales EEG (regiones
corticales especificas) respecto al grupo control. Los resultados indican que las
diferencias son mas pronunciadas en la regidén pre-frontal, particularmente en el
hemisferio derecho, y en regiones posteriores. Los adictos tienen niveles mas altos de
sincronizacion tanto en las frecuencias bajas en reposo como en frecuencias altas,
mientras llevaban a cabo una tarea sencilla de conteo. Este aumento de Ia
sincronizacién durante las tareas cognitivas podria significar una ineficiencia en su
gjecucidon en los adictos en tratamiento, en un intento por compensar el deficiente
funcionamiento de su red cortical; dicho fendmeno ha sido también asociado por

ejemplo, con las primeras etapas de la demencia.

El estudio también indica psicopatologia asociada y rasgos de personalidad
especificos en la poblacion adicta. La escalas de personalidad mas prevalentes en los
sujetos consumidores fueron la escala antisocial seguida por la escala paranoide.

También presentan sintomatologia asociada con trastorno de ansiedad, trastorno
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bipolar y trastorno del pensamiento. Al centrarnos en el tipo de consumo, se observa
que los sujetos alcohdlicos presentan sintomatologia asociada con la distimia, mientras
que los policonsumidores reflejaban rasgos mas narcisistas. Cabe destacar que los
rasgos de la personalidad limite y sintomatologia bipolar dificulta el alta terapéutica, y

en consecuencia, muestran un peor pronostico de recuperacion.

De los resultados de los tres articulos, podemos concluir que la poblacion
drogodependiente muestra un perfil neuropsicoldgico disfuncional que se sustenta a
nivel neurofisioldgico en una mayor sincronizacion funcional que puede indicar un
intento de compensar el mal funcionamiento de las redes cerebrales. También el tipo
de consumo y la duracién del mismo, alcohol y cannabis principalmente, afectan en
mayor medida a la memoria de trabajo y funciones ejecutivas. A su vez, los
drogodependientes presentan un estilo de personalidad caracterizado por rasgos de
personalidad antisociales y paranoides mas acentuados, que vienen acompanados de

sintomatologia ansioso-depresiva y trastornos del pensamiento.

Los resultados del estudio indican la importancia de realizar una evaluacion
minuciosa a los drogodependientes, con el fin de una mejor comprensidon de las
caracteristicas clinicas de estos pacientes, pudiendo ser éstas un factor de
vulnerabilidad o una consecuencia directa y mantenedora del consumo de drogas. Este
conocimiento nos permitira crear y disefiar tratamientos especificos en funcion del
perfil cognitivo y psicopatoldgico del paciente. Es probable que una mejoria en la
evaluacion y en el diagndstico de estos trastornos, asi como el disefio de estrategias de
intervencién terapéutica especificas, mejore la evolucién y el prondstico de estos

pacientes.
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ABSTRACT

The study of psychopathology and neuropsychological deficits associated with
the ingestion of toxic substances has become important in recent years due to its
severe impact on the physical and psychological health of consumers. The existing
literature indicates how the substances consumption affects executive functions and
the presence of psychopathology, and how these changes directly affect the evaluation
and prognosis of dependence. Today, in particular in the area of drug addiction, brain
connectivity studies are scarce, but it is increasing the interest in studying brain
synchronization in these patients, which due to this pathology, involves a broad set of
structures that are affected during the development of addiction. Therefore this thesis,
supported by three articles; aims to analyze memory deficits and executive functions,
based on the type of consumption and years of evolution; to know the functional
connectivity profiles of drug addicts and analyze if there is any alteration comparing it
with a control group; and to determine personality traits and psychopathology
associated with drug addicts, analyzing whether any of these variables affect the

prognosis of a therapeutic discharge.

For the thesis, a sample was obtained from patients undergoing treatment for
substance abuse/dependency, in a therapeutic community. Various neuro-
psychological tests were applied: (Wechsler Memory Scale, Wisconsin Card Sporting
Test, Stroop  Test, Verbal Fluency Test and Trail Making Test); also, one
Electroencephalography (EEG), for the study of brain connectivity and Millon Clinical

Multiaxial Inventory —III (MCMI-III) for the personality study.
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The results indicate the presence of a larger deficit in working memory in
patients with longer duration of alcohol and / or cannabis use. These individuals also
have a poorer ability for interference, that is to say, they have a lower inhibition
automatic response. They reflect, in turn, a highly diminished attention, needing more
time to perform activities that require a logical and sequential thinking. The study
shows the importance of the duration of consumption as a significant variable in

increasing cognitive deficits.

Regarding functional connectivity, drug- dependent subjects had higher average
values in some EEG synchronization channels (specific cortical regions) compared to
the control group. The results indicate that the differences are more pronounced in the
prefrontal region, particularly in the right hemisphere and posterior regions. Addicts
have higher levels of synchronization at low frequencies at rest and at high
frequencies, while conducting a simple counting task. This increase in synchronization
during cognitive tasks could mean an inefficiency in is execution in addicts in
treatment, in an attempt to compensate for the poor performance of its cortical
network; this phenomenon has also been associated for example with the early stages

of dementia.

The study also indicates associated and specific personality traits in the
addicted population ‘s psychopathology. The most prevalent personality scales in the
consumer subjects were the antisocial scale followed by the paranoid scale. They also
show symptomatology associated with anxiety disorder, bipolar disorder and thought
disorder. By focusing on the type of use, it is observed that alcoholic subjects had
symptomatology associated with dysthymia, while polyconsumers reflected more

narcissistic symptoms. Note that the features of borderline personality and bipolar
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symptomatology have a difficult therapeutic discharge, and therefore show a worse

prognosis for recovery.

From the results of the three articles, we can conclude that the addict
population shows a Neuropsychological Dysfunctional profile, which is based on a
Neurophysiological level in a greater functional synchronization that can indicate an
attempt to compensate for the malfunction of the brain networks. Also the type of
consumption, alcohol and cannabis mainly, and the duration of it, most affect the
working memory and executive functions. At the same time, drug addicts have a
personality style characterized by antisocial personality traits and more accented
paranoids, which are accompanied by anxious-depressive symptomatology and

disorders of thinking.

Study results indicate the importance of a thorough evaluation to drug addicts,
to a better understanding of the clinical features of these patients; these may be a
vulnerability factor or a direct consequence and maintainer of drug consumption. This
knowledge will allow us to create and design specific treatments based on cognitive
and psychopathological profile of patients. It is likely that an improvement in the
assessment and diagnosis of these disorders, as well as the design of specific
therapeutic intervention strategies, will improve the course and outcome of these

patients.
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MOTIVACION PARA REALIZAR LA TESIS

La motivacidon para realizar los articulos en que se basa la tesis doctoral surgio
tras llevar varios anos trabajando en la Comunidad Terapéutica Municipal de Barajas.
El tratamiento consistia en un tratamiento residencial para la desintoxicacion y
rehabilitacion de drogodependientes, de seis meses de duracién y con una ocupacion
de 42 plazas (8 mujeres y 34 hombres). Era un tratamiento multidisciplinar: psiquiatria,
psicologia, medicina interna, enfermeria, educacién social, trabajo social y terapia
ocupacional. El perfil del paciente derivado a nuestro centro era pacientes mayores de

edad, diagnosticados de un trastorno de dependencia a sustancias.

Desde las diversas areas se observd que el perfil de los adictos era muy
diverso, y desde el area de psicologia dimos especial relevancia a la importancia de las
caracteristicas cognitivas y psicoldgicas de los pacientes. Desde esta area se observo
que las capacidades neuropsicoldgicas de muchos pacientes y los trastornos de
patologia dual impedian a muchos de ellos aprovechar el tratamiento al maximo. Tanto
en las psicoterapias de grupo como individual, en el taller de prevencion de recaidas
como la participacion en diversos talleres existian pacientes que mostraban un mayor
esfuerzo para seguir la actividad o interrumpian la actividad con perseveraciones, faltas
de atencidon donde se veia afectado todo el grupo. A partir de esta observacion, nos
dimos cuenta de la importancia de realizar un estudio acerca de las funciones
cognitivas y de personalidad de los pacientes para poder crear pautas de intervencion

mas personalizadas.

18



Dentro de las funciones cognitivas en la observacion directa con los pacientes,
se apreciaban dificultades en la memoria, fundamentalmente inmediata, que en
algunos pacientes les impedia adaptarse al funcionamiento del centro. Esta capacidad
mermada de la memoria iba acompafiada de dificultades en el mantenimiento de la
atencion, que les impedia prestar atencion en las actividades del centro y por
consiguiente, no implicarse en las mismas. Otra de las caracteristicas observadas fue la
baja flexibilidad cognitiva, impulsividad y dificultad en la toma de decisiones. Por ello,
empezamos a realizar el estudio de la memoria mediante la prueba Wechsler de
memoria. Aunque es una prueba larga y cansada para algunos pacientes, es una
prueba muy completa ya que mide tanto la memoria inmediata y demorada como la

memoria visual o auditiva.

Dentro del estudio de las Funciones ejecutivas, elegimos el Stroop para medir la
capacidad de inhibicion de respuestas automaticas. Otra prueba escogida fue Trail
Making Test. La parte A, mide atencidon sostenida mientras que la parte B mide el
componente de flexibilidad de la funcion ejecutiva. Para evaluar la fluidez verbal se
utilizd la prueba FAS. Otra de las caracteristicas que observamos en algunos de los
pacientes fue su baja flexibilidad cognitiva y una consiguiente tendencia a la
perseveracion. Para la evaluacion de esta capacidad optamos por elegir la prueba
Wisconsin que mide perfectamente la flexibilidad mental, su capacidad para adaptarse

a cambios en el ambiente y la perseveracion.

Otra de las caracteristicas del paciente que intervienen en el aprovechamiento
del tratamiento eran sus caracteristicas de personalidad. Se observaban principalmente
rasgos de labilidad emocional, suspicacia, agresividad e impulsividad. Todos estos
rasgos impedian al paciente una adecuada adaptacién al centro, creando problemas de

relacion con los compaiieros y, en determinados casos, con los profesionales. Para la
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evaluacién de los rasgos de personalidad, elegimos Inventario Clinico Multiaxial de
Millon-III al ser una prueba completa, que recoge todas las caracteristicas de los
distintos perfiles de personalidad y es mas reducida respecto a otras pruebas (€j.

MMPI-2).

La idea respecto a realizar un estudio sobre conectividad cerebral surgid tras
una reunién con mis directores de tesis acerca de la similitud de algunos pacientes con
el inicio de una enfermedad neurodegenerativa en cuanto al perfil cognitivo. Ellos
habian realizado varios estudios acerca de la sincronizacién cerebral en pacientes
diagnosticados de Alzheimer y creimos conveniente realizar el mismo estudio con
consumidores de sustancias. Para ello elegimos la técnica de Electroencefalografia
(EEG), al ser una prueba menos costosa que otras y de mas facil aplicacién debido a
su portabilidad que nos permitia su utilizacién en el mismo centro. Gracias a este tipo
de técnicas, podemos evaluar qué tipo de cambios cerebrales ocurren en los adictos,
encontrar marcadores de las alteraciones cognitivas que presentan los pacientes
drogodependientes y conocer cdmo se traduce esta reorganizacion cerebral en

modificaciones en la conectividad funcional del cerebro.

Aunque todos los pacientes que realizan tratamiento tienen el mismo
diagndstico de drogodependencia, la evolucién y repercusiones de la enfermedad son
diferentes dependiendo de multiples factores, y por tanto también resultan desiguales
las posibilidades de “rehabilitacion social”, pues la comorbilidad asociada (organica,
mental) en el caso de existir, la motivacién para la recuperacion, impide la adaptacion
de un patrén predeterminado y uniforme para todas las personas. De ahi, creemos
conveniente realizar un estudio de las caracteristicas neuropsicoldgicas y de
personalidad de los pacientes que nos permita crear perfiles distintos. También con ello

poder crear tratamientos mas personalizados, poniendo énfasis en aquellas
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caracteristicas mas dafadas, ya sea un tratamiento centrado en la rehabilitacién
cognitiva para aquellos pacientes con un deterioro cognitivo moderado como un
tratamiento mas psicoldgico-psiquidtrico para aquellos pacientes con una patologia

psiquiatrica.

Otro de los objetivos del estudio, y nho menos importante, es conocer el impacto
del consumo de sustancias en las areas neuropsicoldgicas y psicopatoldgicas para
poder evidenciar, transmitir y ensefiar a los mas jovenes las repercusiones, algunas
irreversibles, que tiene el consumo de sustancias psicoactivas en el cerebro y en

nuestra conducta.
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INTRODUCCION

Los problemas de adiccion son un motivo de consulta frecuente en la practica
clinica cotidiana y supone un grave problema para la salud publica en todo el mundo.
Ademas de sus evidentes repercusiones sobre la salud fisica y psicologica de los
consumidores, tiene importantes implicaciones familiares, sociales, culturales, politicas
y econdmicas, por lo que constituye un fendmeno de enorme complejidad, pero

también de relevancia equiparable.

En 1964, la OMS define la drogodependencia como “el estado psiquico, y a
veces fisico, resultante de la interaccion de un organismo vivo y una droga,
caracterizado por un conjunto de respuestas comportamentales que incluyen la
compulsién a consumir la sustancia de forma continuada con el fin de experimentar
sus efectos psiquicos o, en ocasiones, de evitar la sensacion desagradable que su falta
ocasiona”. En 1981, la misma OMS, amplia la definicién indicando que debe
contemplarse la dependencia como un conjunto de fendmenos cognitivos,
comportamentales y fisioldgicos que exigen la utilizacidon de una serie de criterios de
referencia para su delimitacion y diagndstico, entre los que incluye; la evidencia
subjetiva de conductas compulsivas dirigidas al consumo, el deseo de cesar el
consumo, la presencia de conductas de administracion estereotipadas, la evidencia de
neuroadaptacion con fendmenos de tolerancia y abstinencia, el predominio de
conductas tendentes a la busqueda de la droga y por ultimo la facilidad para la

reinstauracion del consumo compulsivo después de un periodo de abstinencia.
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A pesar de las repercusiones fisicas del consumo de sustancias, ya sea la
cirrosis hepaticas en el alcohol, una de las principales causa de muerte en la edad
adulta, como el SIDA en el consumo de drogas, también el consumo de alcohol y
drogas pueden afectar gravemente a otros organos y sistemas, entre ellos el sistema
nervioso central. Los efectos que tiene sobre el cerebro el consumo agudo o
continuado sustancias posibilitan la aparicion de multiples dafios y deterioros

neuroldgicos de frecuente aparicion asi como la propia enfermedad adictiva.

La prevalencia de deterioro cognitivo evaluada en adictos presenta un rango de
variaciéon amplio, entre el 30-80%, dependiendo de las técnicas de evaluacién
utilizadas y de las funciones medidas (Bates y Convit, 1999). El grado de deterioro
fluctla desde un deterioro cognitivo leve hasta un deterioro grave comparable al del
dafo cerebral traumatico (Bates et al., 2006), pudiendo tener graves consecuencias en

el funcionamiento diario de estos pacientes (Goldstein et al., 2004).

Se han descrito diversos mecanismos explicativos de las adicciones, desde
factores bioldgicos, genéticos y de personalidad, aprendizaje e influencias culturales.
Sin embargo, en los Ultimos afios, diversos estudios han destacado la relevancia de las
alteraciones cognitivas y emocionales asociadas a los efectos del consumo sobre el
funcionamiento del cerebro de los individuos drogodependientes. Especificamente, se
ha incrementado espectacularmente el interés por conocer los correlatos

neuropsicoldgicos y neuroanatdmicos del consumo de distintas drogas.
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La neuropsicologia

La neuropsicologia puede ser definida como la ciencia que estudia las
relaciones entre el cerebro y la conducta. Quizd podriamos también hablar de
neuropsicologia clinica, que ha sido definida como la practica de la neuropsicologia
cuyo objetivo es la aplicacién de los principios sobre la relacion cerebro-conducta con
fines de evaluacién, tratamiento y rehabilitacion a los pacientes con patologia

neuropsiquiatrica.

Desde una perspectiva neuropsicoldgica, se considera que la adiccién lleva a un
conjunto de alteraciones cerebrales que afectan a multiples sistemas neurobioldgicos y
que resultan en disfunciones en procesos motivacionales, emocionales, cognitivos y

conductuales.

Un reciente trabajo (Verdejo y Tirapu, 2011) expone los diferentes modelos
neuropsicoldgicos para el estudio de la adiccion. Por un lado, los modelos clasicos de la
adiccién destacaron el papel del llamado “circuito de la recompensa” o “del placer” en
el consumo de drogas. De esta idea proviene los modelos heddnicos, segun los cuales
las drogas se consumen fundamentalmente porque son fuertes reforzadores, y por
tanto, son placenteras. Posteriormente se han desarrollado varios modelos explicativos
de las adicciones. Los modelos neuroevolutivos apuntan a la adolescencia como un
momento evolutivo en el que se produce un desequilibrio entre el nivel de maduracién
de las estructuras implicadas en el procesamiento de la recompensa y en las
implicadas en la regulacion de la motivacion y la conducta (Ernst y Fudge, 2009). Asi,
es un periodo critico de vulnerabilidad a los efectos reforzantes de las drogas, debido a

la relativa inmadurez de las conexiones entre la corteza prefrontal y la amigdala. Los

25



modelos basados en la transicion entre impulsividad (o busqueda de recompensa
inmediata) y compulsion (o alivio momentaneo del malestar) de Everit y Robbins
2005,2008, y el modelo de alostasis y estrés de Koob y Le Moal de 2001,2008 explican
la adiccion como una transicion desde una fase inicial en la que las drogas se
consumen por sus efectos reforzantes (siendo mas vulnerables los individuos con altos
niveles de impulsividad premdrbida) hacia una fase de dependencia en la que las
conductas de consumo se transforman en rituales compulsivos que se mantiene a
pesar de sus consecuencias negativas (Belin, Mar, Dalley, Robbins y Everitt, 2008,
Dalley et al., 2007). Este modelo plantea que las conductas adictivas en su inicio se
mueven por la busqueda del placer para pasar de forma progresiva a transformarse en
conductas cuyo Ultimo fin es la evitacion del malestar. Es decir, la conducta pasa de
ser motivada por un reforzamiento positivo (blsqueda de gratificacion) a estar
motivada por un reforzamiento negativo (reduccion del malestar). Por otro lado, los
modelos basados en la sensibilizacién de los mecanismos motivacionales (Robinson y
Berridge, 2001,2003, 2008) indican que la exposicion repetida a distintas drogas de
abuso puede producir neuroadaptaciones de los circuitos asociados a la motivacion. El
resultado de estas neuroadaptaciones es que el circuito se vuelve hipersensible a los
estimulos relacionados con la droga de consumo. Este modelo explica la disociacién
entre los efectos del placer o displacer producidos por las drogas (que denomina
“Liking”) y los efectos asociados a la valoracién motivacional generada por las drogas
(que denomina “wanting”). Conforme a este modelo, seglin avanza el proceso adictivo
los efectos de “liking” se reducen de manera proporcional al incremento de los efectos
del “waiting”, lo que explica que los individuos con trastornos por uso de sustancias
permanezcan en el consumo de drogas a pesar de que éstas van perdiendo sus efectos
placenteros. Por Ultimo, los modelos basados en las alteraciones de la toma de

decisiones, en el que se encuentra el modelo de marcador somatico aplicado a las
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adicciones (Verdejo Garcia y Bechara, 2009a; Verdejo Garcia, Pérez- Garcia y Bechara,
2006a) y el modelo unificado de adiccion asociado a vulnerabilidades en los procesos
de decision (Redish, Jensen, Jonhson, 2008), asumen que la toma de decisiones es un
proceso guiado por sefales emocionales (“marcadores somaticos”) que anticipan los
resultados potenciales de distintas opciones de decision. Este modelo propone que
determinadas sustancias consumidas repetidamente pueden “secuestrar” los sistemas
motivacionales y emocionales prevaleciendo las sefales emocionales asociadas al
consumo Yy bloqueando la posibilidad de que la experiencia negativa asociada a su

consecuencias aversivas se transforme en aprendizaje beneficioso.

Dentro de las investigaciones acerca del efecto del consumo de sustancias
sobre el cerebro, cabe destacar el estudio de Iruarrizaga, Miguel y Cano (2001), que
parten de tres hipdtesis: Hipdtesis del Continuo, sugiere que el deterioro en el
funcionamiento ejecutivo encontrado en los alcohdlicos forma parte de un continuo en
cuyo polo inferior se encontrarian los bebedores ocasionales y en el superior los
afectados por el sindrome de Wernicke- Korsakoff. Hipdtesis del envejecimiento
Prematuro, apunta que todas las areas cerebrales padecen un deterioro similar gradual
como consecuencia de los efectos tdxicos del alcohol. Aquellos que participan de esta
hipdtesis plantean que los alcohdlicos cronicos muestran déficit similares a los
encontrados en la vejez. Hijpotesis del Hemisferio Derecho plantea que los individuos
con alcoholismo croénico reflejan un deterioro desproporcionadamente mayor en las
funciones del hemisferio derecho en comparacién con las funciones del hemisferio

izquierdo.

En los Ultimos afos la drogadiccion se ha asociado a una amplia gama de
diferentes alteraciones cognitivas y déficits neuropsicoldgicos (Goldstein y Volkow,

2002; Vik, Cellucci, Jarchow y Hedt, et al.,, 2004). Dentro de los estudios de
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consumidores de cocaina se ha evidenciado que el consumo produce un efecto sobre
la atencién y funciones ejecutivas como la toma de decisiones y la flexibilidad mental
(Jovanovski et al., 2005), y también un peor rendimiento en tareas relacionadas con el
procesamiento de la informacion e inhibicion de respuestas (Garcia-Fernandez et al.,
2008). En sujetos dependientes de distintas sustancias se ha detectado una relacion
entre la gravedad del consumo y el rendimiento en pruebas de funcién ejecutiva
(Verdejo-Garcia et al., 2005), y se han encontrado tasas mas altas de impulsividad y
mayores dificultades en la toma de decisiones en usuarios de sustancias en
comparacion a no usuarios (Hanson et al., 2008). Respecto a la relacion entre los
déficits cognitivos y los resultados de tratamiento, algunos estudios han encontrado
que la impulsividad (Moeller et al., 2001), y el rendimiento en pruebas de toma de
decisiones (Passetti et al., 2008), se relacionan con las tasas de abandono del
tratamiento, y también que un peor funcionamiento cognitivo se asocia a peores tasas

de retencion (Aharonovich et al., 2006).

Las aportaciones de la neuropsicologia a la psicologia clinica ayudan a mejorar
el conocimiento acerca de la adiccion, asi como su evaluacion y tratamiento. Estudios
anteriores han comenzado a recalcar la utilidad de la evaluacion neuropsicoldgica en la
evaluaciéon clinica de los pacientes, en la eleccién y adaptacién del tratamiento.
Igualmente, se ha investigado el papel de las alteraciones neuropsicoldgicas como un
factor de vulnerabilidad o como consecuencia directa y mantenedora del consumo de
drogas. Se ha estudiado la influencia de las alteraciones neuropsicoldgicas sobre la
evaluacién, prevencion del éxito en el tratamiento de las adicciones. Por ello, es
imprescindible incorporar test neuropsicologicos que permitan obtener una valoracion
de los déficits ejecutivos en estos pacientes, siendo la Neuropsicologia una herramienta

imprescindible para ajustar mejor los programas de rehabilitacion o de intervencion.
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Memoria

La memoria es la funcidon neurocognitiva que permite codificar, consolidar,
retener, almacenar, recuperar y evocar la informacidon previamente almacenada. Pero
mas importante es la que nos da identidad y continuidad biogréfica. El estudio de la
memoria ha ocupado un lugar significativo dentro del estudio de los déficits cognitivos
en sujetos politoxicdmanos y alcohdlicos desde que Sergei Korsakov en 1890

describiera por primera vez el sindrome amnésico que lleva su nombre.

Los estudios acerca del consumo agudo de alcohol evidencian una disfuncion
cortical predominantemente frontal, y por lo tanto tienen alteraciones de la memoria
de trabajo, de la atencion y de la funcion ejecutiva (Quesada, Herrera, y Tamayo, et
al., 2007). Otros estudios coinciden en sefalar el déficit en la memoria de trabajo en
los alcohdlicos, mientras que la memoria declarativa se hallaria mas conservada

(Ambrose et al., 2001; Sullivan, Rosenbloom y Pfefferbaum, 2002).

Las investigaciones realizadas acerca del funcionamiento de la memoria en
adictos a cocaina sefialan la existencia de déficit de memoria, tanto en la memoria
visual (Cunha et al., 2004, Goldstein et al., 2004, Kllber et al., 2005) como en la
memoria verbal (Goldstein et al., 2004, Rosselli et al., 2001). Estos resultados indican
que los pacientes adictos a cocaina pueden tener problemas en el almacenamiento y
recuperacion de la informacién, tanto verbal como visual, posiblemente asociados con
alteraciones funcionales de los I6bulos frontales y temporales (Cunha et al., 2004). El
déficit de memoria verbal en consumidores de cocaina se mostraria mas acusado
durante la abstinencia prolongada que durante la abstinencia inicial (Woicik et al.,

2009). La memoria de trabajo también se encuentra afectada, principalmente durante
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la abstinencia reciente (Cunha et al.,, 2004, Browndyke et al ., 2004), pero solo
cuando el consumo es crénico y no cuando es un consumo recreacional, sin criterios de

abuso o dependencia (Pace-Schott et al., 2008, Colzato et al., 2009).

Respecto a la afectaciébn en la memoria por consumo de cannabis, los
resultados de varios estudios indican un deterioro de la memoria reciente, y existe
dificultad en la concentracién, disminucién de la atencidon e incoordinacién motora
(Asthon, 2001; Abanades et al., 2005, Quickfall y Crockford, 2006); aunque las
secuelas irreversibles se encuentran en la memoria y la atencién con consumo cronicos
(Verdejo et al., 2004a). Los cannabinoides empeoran todas las etapas de la memoria
incluyendo la codificacién, consolidacion y recuperacién (Ranganathan y D’Souza,
2006). Cabe destacar, que la existencia de deterioros en la memoria y las funciones
ejecutivas en consumidores de cannabis depende en gran medida de la edad de inicio
del uso, apreciandose mayores déficits ejecutivos en consumidores mas severos y con
edades de inicio mas tempranas (Verdejo-Garcia, Lopez-Torrecillas, Aguilar de Arcos y

Pérez-Garcia, 2005; Fernandez-Serrano, Pérez-Garcia, Schmidt, Verdejo-Garcia, 2010).

Funciones

Las funciones ejecutivas (FE) son una funcidon supramodal que organiza la
conducta humana permitiendo la resolucion de problemas complejos. Estan implicadas
en la anticipacidn y el establecimiento de metas, el disefio de planes, la inhibicidon de
respuestas inapropiadas, la adecuada seleccién de conductas y su organizacion en el
espacio y en el tiempo, la flexibilidad cognitiva en la monitorizacion de estrategias, la
supervision de las conductas en funcion de estados motivacionales y afectivos y en la

toma de decisiones (Damasio, 1994; Lezak, 1995; Pineda, 2000; Stuss, 2000).
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Las Funciones ejecutivas son responsables directa o indirectamente de todas las
funciones que realiza el l6bulo frontal, ya que supervisan y coordinan las actividades
relacionadas con inteligencia, atencién, memoria, lenguaje, flexibilidad mental, control
motor y regulacién de la conducta emocional. Estas funciones son de crucial
importancia, ya que constituyen el nivel superior de organizacion cerebral e implican
mecanismos de control de impulsos, de toma de decisiones que pueden condicionar el
funcionamiento diario del sujeto, comprometer su capacidad de autocontrol vy
resistencia a posibles estresores relacionados o no con el consumo e incrementar el

riesgo de recaidas.

Desde el punto de vista neuroanatdmico se han descrito diferentes circuitos
funcionales dentro del cortex prefrontal implicados en las funciones ejecutivas. Por un
lado, se encuentra el circuito dorsolateral, relacionado con actividades puramente
cognitivas, como la memoria de trabajo, la atencidn selectiva, la formacion de
conceptos o la flexibilidad cognitiva. Por otro lado, se encuentra el circuito
ventromedial, que se asocia con el procesamiento de sefales emocionales que guian
nuestra toma de decisiones hacia alternativas éticas y prosociales (Damasio 1995,

Becharay Damasio, 2000).

En una reciente publicacidon acerca de aspectos tedricos y metodoldgicos de la
neuropsicologia y drogodependencias (Verdejo-Garcia y Bechara, 2009b) se examinan
los principales hallazgos neuropsicoldgicos relacionados con los efectos secundarios del
consumo cronico de distintas drogas. En el caso de la adiccién a la cocaina, la mayoria
de estudios indican la presencia de alteraciones en funciones como memoria, atencion,
habilidades psicomotoras y funciones ejecutivas (inhibicion de respuesta, flexibilidad y
toma de decisiones). Respecto a las alteraciones neuropsicoldgicas asociadas al uso de

alcohol, las investigaciones relacionan el consumo abusivo de esta sustancia con
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alteraciones estables en la velocidad de procesamiento de informacion, habilidades
psicomotoras, organizacion visoperceptiva, memoria y control ejecutivo. El cannabis se
ha relacionado reiteradamente con alteraciones temporales en atencién, memoria,
velocidad de procesamiento, control ejecutivo y toma de decisiones durante las horas y
dias posteriores al consumo. Aunque, estudios recientes que han comparado la
gjecucion de consumidores de cannabis en distintos momentos temporales de
abstinencia, sugieren que la mayoria de estas alteraciones parecen recuperarse
durante la abstinencia. Los deterioros mas estables parecen producirse en procesos de
memoria y, ademas, las alteraciones en el rendimiento ejecutivo parecen mas estables
entre los consumidores con mayor gravedad de la adiccion y con una historia de edad
de inicio de consumo mas temprana. Por lo que se refiere a la heroina y opiaceos, los
efectos de su consumo pueden afectar los procesos ejecutivos de flexibilidad,
planificacion e inhibicidn, impulsividad y toma de decisiones. También, se observa con
frecuencia alteraciones en velocidad de procesamiento, atencién, procesos
visoespaciales y memoria operativa. En funcidon del tiempo de abstinencia, algunos de

estos deterioros de la atencion y flexibilidad parecen reversibles.

Examinando la relacion entre la gravedad del consumo de alcohol, cannabis,
cocaina y heroina sobre los procesos ejecutivos de fluidez, memoria de trabajo,
inhibicién de respuesta , formacidon de conceptos y toma de decisiones se evidencia un
deterioro del funcionamiento ejecutivo que podria tener un impacto negativo en la
eficacia de los tratamientos. El deterioro cognitivo interfiere de forma importante en el
aprendizaje y la capacidad de implementacion de la nueva informacién y, por ello, se
relaciona con peores resultados del tratamiento a corto, medio y largo plazo.
Especificamente, se ha encontrado que el deterioro cognitivo en adictos en tratamiento
se asocia a baja adhesion (Bates et al.,, 2006), menor cumplimiento de pautas

(Streeter et al., 2008), recaida temprana (Bowden-Jones et al., 2005, Passetti et al.,

32



2008), menor compromiso con el tratamiento (Katz et al.,2005), peor disposicién para
el cambio (Blume et al., 2005), menor atribucién de autoeficacia (Bates et al., 2006),
menor capacidad para reconocer la gravedad de la adiccion (Rinn et al., 2002), menor
nivel de retencion (Aharonovich et al,. 2006, Aharonovich et al., 2003) y menor nivel

de abstinencia tras el tratamiento (Aharonovich et al,. 2006).

Conectividad

Nuestro cerebro es una red. Se trata de una red constituida por un gran
nimero de regiones cerebrales diferentes, cada una de las cuales tiene su propia tarea
y funcidn, pero que comparten continuamente informacion entre ellas. Resulta una red
integrada compleja, en la que la informacion es procesada y transportada de forma
continua entre regiones cerebrales relacionadas estructural y funcionalmente: la

llamada “la red cerebral”.

Actualmente, el estudio del cerebro se ha beneficiado de los avances
tecnoldgicos alcanzados por las técnicas de neuroimagen, particularmente aquellas
relacionadas con la resonancia magnética (RM) y las mediciones de la actividad
eléctrica cerebral conocida como electroencefalograma (EEG). El EEG es una técnica
capaz de medir en milisegundos el potencial eléctrico en unos electrodos situados en el
cuero cabelludo. Es decir, el EEG es un reflejo de la suma de la actividad eléctrica

(potenciales postsinapticos) de millones de neuronas (Lépez da Silva, 1987).

La mayoria de la comunicacion dentro del cerebro se realiza por conexiones
fisicas entre las neuronas que pueden vincular zonas lejanas (del orden de los cm)
entre si. En la corteza cerebral se estima existen cerca de 10'° neuronas y unas 10*

conexiones. Sin embargo las redes corticales estan bastante distribuidas con una razén
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entre el nimero de conexiones presentes y todas las posibles de solo 107°. Las redes
cerebrales no son aleatorias sino que forman patrones especificos, predominando
conexiones entre grupos locales. Dentro del ambito de las técnicas de neuroimagen
funcionales, se alude que la conectividad funcional describe la relacion entre los
patrones de activacion neuronal de regiones cerebrales anatémicamente separadas,
con lo que refleja el nivel de comunicacién funcional entre ellas. Para describir como
se coordinan (sincronizan) las distintas regiones del cerebro al ejecutar tareas
cognitivas, se acufd el término “conectividad funcional” (Friston, 1994; Varela et al.,

2001).

La conectividad funcional se define como la dependencia temporal de los
patrones de actividad neuronal de regiones cerebrales anatdmicamente separadas
(Aertsen et al., 1989; Friston et al., 1994). La funcion estaria definida por un patréon de
activacién determinado, de un conjunto de neuronas distribuidas espacialmente, pero
interconectadas entre si, en una ventana de tiempo y con un orden temporal
especifico. La integracion funcional ocurre cuando diversas redes se acoplan

selectivamente mediante sincronia en distintas frecuencias.

La palabra sincronizacion viene del griego “syn”= comun, y “Chronos” =tiempo,
pudiéndose traducir “sucede al mismo tiempo”. En el siglo XVII, el cientifico holandés
Christiaan Huygens descubrié un extraordinario fendmeno: si se colocan dos relojes de
pared sobre el mismo muro, y a poca distancia, éstos terminan por mover sus
manecillas en sincronia, aun cuando inicialmente marcaran las horas a diferente ritmo.
Huygens comprendié que dicho fendmeno se debia a la imperceptible influencia de un
reloj sobre el otro, lo cual en lenguaje cotidiano se denomina “acoplamiento débil”. Se
sabe que este fendmeno esta presente tanto en los procesos fisicos y quimicos como

en los bioldgicos. Dentro de los bioldgicos, la sincronia se ha observado en el cerebro a
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nivel de neuronas individuales y también, a una escala mayor, entre areas distantes de

la corteza.

En la actualidad, en concreto, en el area de las drogodependencias los estudios
de conectividad cerebral son escasos pero se esta incrementando el interés en estudiar
la sincronizacién cerebral en estos pacientes debido a que esta patologia presenta un
amplio conjunto de estructuras cerebrales que se ven afectadas durante el desarrollo
de la adiccion. Dentro de los estudios existentes, se ha evidenciado que la adiccion a la
cocaina se ha asociado a alteraciones de la conectividad cerebral, que afectan
principalmente a la funcion de regiones prefrontales encargadas de procesos de control
cognitivo (Garavan y Hester, 2007; Goldstein y Volkow, 2002). Un estudio reciente ha
comprobado que la adiccién a la cocaina se asocia a alteraciones en la conectividad
funcional interhemisférica de la red fronto-parietal implicada en el control “top-down”
de la atencion y conducta (Kelly et al., 2011). En este trabajo, y en otros anteriores
(Tomasi et al., 2010; Gu et al., 2010), los adictos a la cocaina demostraron una menor
conectividad funcional en reposo en comparacion con sujetos control. Posiblemente
este déficit de conectividad contribuye a una mayor dificultad en los procesos de
regulacion conductual que estos pacientes presentan en su comportamiento y que
requieren de un adecuado funcionamiento de areas prefrontales dorsolaterales y

orbitales, areas que son afectadas generalmente por el consumo continuado de

cocaina (Dackis y O'Brien, 2001).

Estudios sobre pacientes alcohdlicos, refieren la existencia de diferencias en los
circuitos cerebrales activados que indican que los alcohdlicos activan redes neuronales
mas extensas y con mayor afinidad frontal-ejecutiva al realizar tareas atencionales o de
memoria operativa, mientras que sujetos control utilizan regiones del prosencéfalo

basal (De Rosa, Desmond, Anderson, Pfefferbaum y Sullivan, 2004; Desmond et al.,
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2003; Pfefferbaum et al., 2001). Estas diferencias apuntan que el cerebro de los
alcohodlicos utiliza mecanismos de compensacion neuronal para realizar tareas
cognitivas y se ha sugerido que este “sobreesfuerzo” podria disminuir los recursos
disponibles en estos sujetos para realizar actividades en paralelo (Oscar-Berman y

Marinkovic, 2007; Sullivan, Harris y Pfefferbaum, 2010).

Los estudios acerca de la conectividad cerebral y el consumo de opiaceos,
apuntan también a una disminucion de la conectividad funcional (Dalglish et al., 2003;
Yuan et al., 2010; Wang et al., 2010). Fingelkurts y colegas utilizaron la sincronia
estructural para evaluar la conectividad de un grupo de pacientes dependientes de
opiaceos durante dependencia aguda (Fingelkurts et al., 2006) y durante la abstinencia
a corto plazo (Fingelkurts et al., 2007). Dichos estudios sugieren que los pacientes
dependientes a opiaceos disminuyeron significativamente la conectividad en reposo,
durante la influencia opioide aguda pero aumentaron durante la abstinencia a corto

plazo, es decir, después de un periodo de dos semanas de desintoxicacion, para

frecuencias tanto de o como de B.

Respecto al consumo de cannabis, se han encontrado resultados que indican
que la administracién aguda de THC se relaciona con el aumento de actividad en el
cingulado anterior, insula, cortex prefrontal y orbitofrontal y cerebelo (Martin-Santos et
al., 2010). Sin embargo, los consumidores habituales de cannabis presentan un flujo
cerebral menor que controles en el cingulado anterior y area prefrontal, alteraciones
que se han asociado con un menor rendimiento cognitivo en tareas de atencion,
estimacion de tiempo, memoria operativa y flexibilidad cognitiva (Solowij et al., 2002),
toma de decisiones y velocidad psicomotora (Bolla et al., 2002). Se han hallado
diferencias entre consumidores de cannabis y controles en la extensidon de activacion

de los circuitos neuronales al ejecutar tareas cognitivas, donde los consumidores de
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cannabis afiaden la activacion de regiones como el cortex prefrontal e hipocampo
(Jager et al., 2007; Kanayama et al, 2004), sugiriendo un incremento de recursos
cognitivos para realizar tareas ejecutivas y de memoria. En algunos casos, también es
frecuente encontrar que el rendimiento cognitivo es similar entre los grupos (Martin-
Santos et al., 2010), pudiendo el cerebro emplear mecanismos de reorganizacion y
activar regiones que no se activan en sujetos controles para mantener un determinado

nivel de ejecucion.

En general, los sujetos adictos a sustancias presentan patrones alterados de
activacién al realizar tareas de procesamiento emocional, de atencién, memoria
operativa, inhibicion o toma de decisiones. Se ha planteado que el cerebro podria estar
empleando mecanismos de compensacion en los que las funciones se han desplazado
hacia estructuras adyacentes, aunque no siempre con resultados equivalentes. Gracias
a las técnicas de neuroimagen, podemos encontrar marcadores de las alteraciones
cognitivas que presentan los pacientes drogodependientes y conocer cdmo se traducen
esta reorganizacion cerebral en modificaciones en la conectividad funcional del
cerebro. Se abren nuevas perspectivas de futuro que permitiran evaluar qué tipo de
cambios cerebrales ocurren en los adictos no sélo durante la abstinencia de drogas,
sino también durante un tratamiento de prevencion de recaidas (Volkow et al., 2010).
De la misma manera, los datos obtenidos a través de pruebas de neuroimagen podran
ser utilizados como indicadores para prondsticos de evolucién en el tratamiento

(Forman et al., 2004).
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Personalidad

La personalidad se define como un patrén complejo de caracteristicas
psicoldgicas profundamente enraizadas, que son en su mayor parte inconscientes y
que se expresan de forma automatica en casi todas las areas de la actividad
psicoldgica. Es decir, la personalidad es un patrén de caracteristicas que configura la
constelacion completa de la persona. La personalidad no se limita a un solo rasgo,
sino que incluye la totalidad de caracteristicas de la persona: interpersonales,
cognitivas, psicodinamicas y bioldgicas. Cada rasgo refuerza a otros para perpetuar la

estabilidad y la consistencia conductual de la estructura completa.

Un trastorno de personalidad supone una variante de estos rasgos, que van
mas alla de los que normalmente presentan la mayoria de las personas, son rasgos
inflexibles y desadaptativos y causan un deterioro disfuncional significativo, o bien un

malestar subjetivo.

Desde hace afios, los clinicos que trabajan con pacientes drogodependientes
han llamado la atencion sobre la elevada prevalencia de psicopatologia concomitante
en sujetos adictos (Szerman et al., 2011). Debido en parte a la creciente evidencia de
su relevancia, se acufido el término patologia dual para hacer referencia a la
presentacidon en un mismo sujeto de un trastorno mental y un trastorno adictivo
(Volkow, 2007). Diversas investigaciones llevadas a cabo principalmente en Estados
Unidos indican que esta comorbilidad es muy elevada, la cual tiene implicaciones
clinicas, evolutivas y terapéuticas relevantes (Compton et al., 2007; Kessler et al.,

2005a; Kessler et al., 2005b; Swendsen et al., 2010).
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Verheul apunta la prevalencia de los trastornos de personalidad en sujetos
normales oscila entre un 10 y un 15% mientras que en sujetos consumidores de
drogas en tratamiento entre un 35 y un 73%. Verheul explica que los trastornos de
personalidad (TP) y los trastornos por uso de sustancias (TUS) co-existen de forma
mucho mas acentuada de lo que seria simplemente casual, proponiendo que adiccién y
personalidad estan relacionadas causalmente de algin modo en los individuos con
comorbilidad (Verheul, 2001). Este autor refleja también cdmo los factores de
personalidad asumirian un papel etioldgico en el consumo de sustancias. Distingue tres
vias diferentes hacia la adiccidén: la via de la desinhibicion conductual, la de la
reduccion del estrés y la de la sensibilidad a la recompensa, las cuales explicarian la

mayor parte de la comorbilidad observada entre TP y TUS (Verheul et al., 2000).

En la actualidad, la etiologia de la adiccion se explica mejor como modelos de
estrés-didtesis bioconductual, en los que el inicio y evolucion de la adiccion resultaria
de una interaccién reciproca continua entre las vulnerabilidades bioldgicas y
psicoldgicas y los recursos del individuo, por un lado, y sus circunstancias

psicosociales, por el otro.

Un estudio realizado en EEUU (Grant et al., 2004) sobre la comorbilidad entre
trastornos de personalidad y consumo de sustancias evidencié la importante asociacion
entre TP y trastornos por uso de sustancias (TUS), encontrando que entre los
consumidores de alcohol el 28,6% tenia al menos un TP, asi como el 47,7% de
consumidores de otras sustancias. Los trastornos relacionados con el alcohol
mostraban mas TP antisocial, histridénico y dependiente, igual que los trastornos por
uso de otras sustancias. Es importante sefalar que este estudio no valord el trastorno
limite (uno de los considerados mas comorbidos con consumo de sustancias),

esquizotipico, ni narcisista, encontrandose pendientes de una evaluacidn posterior.
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Recientemente otro estudio espafiol (Szerman et al., 2011) presentd una
prevalencia de un 71% de TP en centros de atencidon a las drogodependencias,
utilizando como instrumento de medida la entrevista PDQ4+, destacando el trastorno
depresivo (25%), limite (25%) y paranoide (24%), seguidos por evitativo (23%),

obsesivo-compulsivo (22%) y antisocial (20%) .

Diferentes estudios realizados con consumidores de cocaina (Fernandez
Montalvo et al., 2004; Lorea et al., 2009; Ldpez, Becofia et al., 200623; Ldpez et al.,
2007) destacan las escalas basicas de personalidad pasivo-agresiva, antisocial y
narcisista. En las escalas de personalidad patoldgica destacan las escalas limite (Lopez
et al., 2006a, 2007) y paranoide (Lopez et al., 2007). La comorbilidad mas frecuente
entre consumidores de cocaina y sintomatologia del eje I son: trastornos del estado de
animo, psicosis cocainica, trastornos de ansiedad, trastornos por déficit de atencidn

residual, trastorno del control de los impulsos y estados disociativos (Caballero, 2005).

Particularmente en pacientes en tratamiento por adiccion al alcohol, estudios
muestran que el 62.5% de ellos presenta patolologia dual. El 44% de los pacientes
presentan trastornos de personalidad y el 20% psicolopatologia exclusivamente en el
eje I, de los que el 53.2% corresponden a los trastornos del estado de animo y el 33%
a los trastornos de ansiedad (Martinez-Gonzalez, Grafa y Trujillo, 2009). Otros
estudios han encontrado esta misma asociacién entre trastornos de humor vy
dependencia al alcohol (Grant et al., 2004; Kessler et al., 2005a,2005b; Szerman et
al., 2011, Merikangas et al., 2008). Estudios anteriores indican que los trastornos de
personalidad mas destacados en sujetos alcohdlicos son: obsesivo-compulsivo (12%),
seguido del antisocial (8.9%), paranoide y dependiente (7%), narcisista &6.3%), limite

e histrionico (5.1%) (Bravo, Echeburla, Azpiri et al., 2008).
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Los trastornos de personalidad se han asociado con el abandono terapéutico, y
por tanto, con el fracaso del tratamiento (Fernandez-Montalvo et al., 2004). Si no se
tratan los trastornos de personalidad de forma adecuada las consecuencias son:
dificultad para mantener la abstinencia con frecuentes recaidas, baja adherencia al
tratamiento, consumo de otras sustancias, abuso de los psicofarmacos y deterioro
entre terapeuta y paciente (Martinez, Trujillo et al., 2003). Por ello, seria necesaria una
mejoria en las técnicas de evaluacién y diagndstico de estos trastornos, asi como el
disefio de estrategias de intervencién terapéuticas especificas para mejorar la

evolucién y el prondstico de estos pacientes.

Como hemos visto, en los Ultimos afos se ha tratado de comprender qué
funciones, componentes y subcomponentes se ven alterados en funcion del patrén de
consumo de los sujetos (gravedad de la adiccidn, tipo de sustancias consumidas, etc.)
(Verdejo et al., 2004ab, 2005, 2006b, 2007ab), la influencia de las alteraciones
neuropsicoldgicas en el origen y mantenimiento de la adiccién (Robinson y Berridge,
2003, Yucel y Lubman, 2007; Yucel, Lubman, Solowij y Brewer, 2007), las
implicaciones clinicas de la presencia de alteraciones neuropsicoldgicas (Tirapu, Landa
y Lorea, 2003) y el efecto sobre el aprovechamiento y éxito de la terapia (Aharovich et
al., 2003,2006; Streeter et al., 2008). Analizar todos estos componentes con pacientes
drogodependientes supone una tarea muy complicada debido a la gran cantidad de
variables (control de la cronicidad, la severidad del consumo, posibles efectos de un
poli-consumo, la seleccién de grupos adecuados...) que deben ser consideradas y a las
dificultades metodoldgicas (pacientes inconstantes de dificil manejo) que conlleva su

control.

Con nuestro estudio pretendemos contribuir a esta linea de investigacion

ampliando los conocimientos acerca de la afectacién de consumo de drogas en la
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memoria, funciones ejecutivas, conectividad cerebral y personalidad en los pacientes
consumidores, permitiendo crear estrategias de intervencidn personalizadas a la

afectacion concreta del paciente.
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OBJETIVOS E HIPOTESIS

El objetivo principal de esta tesis es analizar alteraciones de memoria y
funciones ejecutivas, patrones de conectividad funcional cerebral y psicopatologia en

adictos en tratamiento en una comunidad terapéutica.

El objetivo del primer articulo es evaluar la afectacion de la memoria y

funciones ejecutivas en funcién del tipo de consumo, edad y afos de evolucion.

En el segundo articulo, el objetivo principal es conocer los perfiles de
conectividad funcional del drogodependiente y analizar si existe alguna alteracion

comparandola con un grupo control.

El objetivo del tercer articulo es conocer rasgos de personalidad vy
psicopatologia asociada al drogodependiente. También analizar si alguna de estas

variables influyen en el prondstico de un alta terapéutica.

En concordancia con los resultados de la revisién bibliografica realizada,

partimos de las siguientes hipdtesis:

1. Existiran diferencias en la afectacion de memoria y funciones ejecutivas

dependiendo del tipo de sustancia de consumo y aiios de evolucién.

2. A mayor duracion del consumo, mayor afectacion en la memoria y funciones

ejecutivas.
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Los drogodependientes presentaran una mayor sincronizacion cerebral en areas

prefrontales respecto a un grupo control.

Los adictos presentaran una mayor psicopatologia asociada respecto al grupo

control.

Existiran diferencias en las dimensiones de personalidad y las caracteristicas

psicopatoldgicas dependiendo del tipo de consumo.

La presencia de psicopatologia influira en el tipo de finalizaciéon del tratamiento.
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MATERIALES Y METODO

Participantes

Para el primer articulo se obtuvo una muestra de 54 pacientes en tratamiento
por abuso/dependencia de sustancias. Eran varones con una edad media de 39.59

anos.

Para el segundo articulo de investigacion se obtuvo una muestra de 83 sujetos
varones: 54 adictos con una edad media de 39.5 afios y 29 controles con una edad

media de 32.4 afos.

Para el tercer articulo la muestra estaba compuesta por 121 sujetos. Eran 72
adictos (61 varones y 11 mujeres) con una edad media de 40.5 afios y 49 controles

(35 varones y 14 mujeres) con una edad media de 38.4 afos.

Todos los sujetos adictos estaban realizando un tratamiento por abuso o

dependencia de sustancias en la Comunidad Terapéutica Municipal de Barajas.

Para las investigaciones de los tres articulos se utilizd los mismos criterios de

inclusion.

Criterios de inclusion:
1. Cumplen el criterio de sindrome de dependencia del CIE-10:
Deben haberse presentado simultdneamente tres o mas de las siguientes

manifestaciones durante al menos un mes o, si persisten durante periodos inferiores a
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un mes, deben haberse presentado repetidas veces y simultdaneamente en un periodo
de 12 meses:

e Un deseo intenso o sensacion de compulsién a consumir una sustancia.

e Disminucion de la capacidad para controlar el consumo en lo referente al inicio,
término o cantidades consumidas, como se prueba por: consumo frecuente de
cantidades mayores o durante mas tiempo del que se pretende, o deseo
persistente o esfuerzos sin éxito de reducir o controlar el consumo.

e Un cuadro fisioldgico de abstinencia (ver CIE-10: F1x3 y F1x4) cuando se
reduce o cesa el consumo de la sustancia, como se prueba por el sindrome de
abstinencia caracteristicos de la sustancia, o por el consumo de la misma (o
alguna parecida) con la intencidn de aliviar o evitar los sintomas de abstinencia.

e Pruebas de tolerancia a los efectos de la sustancia, tales como la necesidad de
aumentar significativamente la cantidad de la sustancia para conseguir
intoxicarse o el efecto deseado, o marcada disminucion del efecto tras el
consumo continuado de la misma cantidad de sustancia.

e Preocupacién por el consumo de la sustancia, que se manifiesta por el
abandono o reduccidén de importantes alternativas placenteras o de interés a
causa del consumo de la sustancia; o por el empleo de mucho tiempo en
actividades necesarias para obtener, consumir o recuperarse de los efectos de
la sustancia.

e Consumo persistente de la sustancia a pesar de las pruebas claras de sus
consecuencias perjudicales (ver CIE-10: F1x1), que se evidencia por el
consumo continuado cuando el individuo tiene en realidad conocimiento, o

puede suponerse que lo tiene, de la naturaleza y amplitud del dafo.
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2. Llevar mas de un mes de abstinencia a cualquier tipo de sustancia tdxica, realizando
para su comprobacion analiticas de orina.

3. Presentar vista normal o corregida a normal.

4. Tener como lengua materna el castellano.

5. No padecer ninguna enfermedad neuroldgica grave y no padecer psicosis o

trastorno del estado de animo grave como depresién mayor.

Descripcion de las pruebas utilizadas

Para la realizacion del primer articulo se administr6 una bateria

neuropsicoldgica a todos los sujetos, que consistia en las siguientes pruebas:

Minimental State Examination (MMSE)

Esta prueba es un instrumento de cribado neuropsicoldgico que permite
conocer el rendimiento cognitivo del sujeto valorando la orientacién en espacio,
tiempo, memoria, lenguaje y praxias. Esta prueba la hemos utilizado a nivel orientativo

para tener una visién panoramica del rendimiento cognitivo del sujeto.

Escala de Memoria de Wechsler-III (WMS-III)

El WMS-IIT permite evaluar tanto la memoria inmediata como la memoria de
trabajo y la memoria demorada. Cada uno de estos tipos de memoria se evalla en dos
modalidades (la auditiva y la visual) y con dos tipos de tareas (recuerdo y
reconocimiento). Consta de 11 pruebas, 6 principales y 5 opcionales. Las 6 principales
se aplican dos veces con un intervalo de tiempo de aproximadamente 30 minutos entre
ambas aplicaciones. También hemos anadido la prueba opcional de Digitos ya que

evalla la amplitud atencional y la memoria de trabajo.
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Descripcion de los test

Textos

En la primera parte se presentan oralmente dos textos breves. El primero se lee
una vez y el sujeto tiene que reproducirlo. El segundo texto se lee dos veces. El sujeto
debe recordar los contenidos de los textos. En la segunda parte (en torno a 30 minutos
después) el sujeto debe recordar los dos textos que se leyeron anteriormente. Después

se le hacen preguntas sobre ambos textos.

Caras

En la primera parte de la tarea el examinado ha de recordar 24 caras que se le
presentan visualmente. A continuacion, debe identificar las caras a recordar entre una
serie de 48 caras que se le presentan. En la segunda parte se presenta al examinado
una serie de 48 caras y ha de reconocer las que se le pidid que recordase con

anterioridad.

Parejas de palabras

En la primera parte se le pide al sujeto que recuerde 8 pares de palabras
presentados oralmente. A continuacién se lee la primera palabra de cada pareja y se
pide al sujeto que diga la segunda. Se hacen 4 intentos con la misma lista de pareja de
palabras en distinto orden. En la segunda parte de la prueba se le dice la primera
palabra de cada pareja que se leyd en el test anterior y el sujeto debe decir la
segunda. Después se lee una lista de 24 parejas de palabras y el sujeto debe

reconocer las que estaban en la lista anterior.

Escenas
En la primera parte se presentan cuatro imagenes con escenas de una familia.

El sujeto debe recordar quiénes estaban en cada escena, en qué lugar estaba cada
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personaje y qué hacia. En la segunda parte la aplicacion demorada es igual a la inicial

pero las escenas no se vuelven a mostrar al sujeto.

Letras y Nimeros
El examinador lee una serie de letras y numeros que el sujeto debe repetir
ordenando secuencialmente los nimeros y alfabéticamente las letras. La longitud de

las series va creciendo.

Localizacién espacial

El examinador toca por orden ciertos cubos que se presentan sobre el tablero y
el examinado debe repetir los mismos movimientos. En la segunda parte del test el
examinado debe tocar los mismos cubos que ha tocado el examinador pero en orden

inverso.

Digitos
El examinador lee una serie de digitos y el examinado debe repetirlos en el
mismo orden. A continuacidon se repite la tarea, pero el examinado ha de decir las

cifras en orden inverso.

Prueba de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test, WCST)

Esta prueba es una medida de la funcion ejecutiva que requiere estrategias de
planificacidon, indagaciones organizadas y utilizacion de “feedback” ambiental para
cambiar esquemas. Mide la capacidad para formar nuevos conceptos, cambiar de
estrategia cognitiva, tendencia a la perseveracién, utilizacion del razonamiento
abstracto, flexibilidad mental y capacidad para adaptarse a eventuales modificaciones

ambientales.

Dada su posible sensibilidad a los efectos de las lesiones en el 1ébulo frontal, se
menciona frecuentemente como una medida del funcionamiento frontal o prefrontal.
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La prueba consiste en ordenar un juego de cartas, cada una de las cuales tiene
dibujado de 1 a 4 circulos, cruces, estrellas y triangulos de color verde, amarillo, rojo y
azul. La tarea a realizar consiste en agrupar las cartas en 4 montones, siguiendo
diferentes criterios, sin que se den drdenes explicitas, ya que es el propio sujeto quien
debe adivinar las claves para ordenar las cartas en funcién de las respuestas del

[/ZAA\}

examinador (“correcto”, “incorrecto”).

Test de colores y Palabras de Stroop.

Esta prueba evalla las Funciones Ejecutivas, utilizandose de un modo amplio
para evaluar el I6bulo frontal. Consta de tres partes: la primera consiste en la lectura
de palabras (nombres de colores), que estan escritas en tinta negra. La segunda
consiste en la denominacion del color en que estan dibujadas unas “x”. La tercera
parte, denominada tarea de interferencia, consiste en la lectura de una lista de
palabras (nombres de colores), que estan impresas en un color diferente, sin que
existan coincidencias entre el nombre del color y la tinta con que estd impreso. Asi, si
aparece escrita la palabra “rojo”, el color de la tinta en el que esta impresa dicha
palabra nunca serad rojo, sino verde o azul. La comparacién de las puntuaciones
obtenidas en las tres escalas permite evaluar los efectos de la interferencia del sujeto.
Esta prueba mide la atencion sostenida y selectiva, capacidad para inhibir y capacidad

para clasificar informacion, reaccionando selectivamente ante dicha informacion.

Test de Fluidez Verbal (FAS)

La fluidez verbal es una atribucion del area de Broca y una medida indirecta de
las Funciones Ejecutivas. Para su evaluacion se utilizan pruebas de fluidez verbal, que
consisten en tareas de produccidon verbal programada tanto de tipo fonoldgico como
semantico. La tarea de fluidez fonoldgica consiste en que el sujeto debe decir el mayor

nimero posible de palabras que empiecen por una determinada letra (F. A. S) durante
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un periodo de un minuto. El test de fluidez semantica consiste en decir nombres de
categorias durante un minuto. Las categorias elegidas fueron animales, frutas y
utensilios de cocina. Se valora el nimero de palabras producidas dentro de una

categoria en el periodo de tiempo establecido para la prueba.

Trail Making Test (TMT)

El TMT consta de dos partes, A y B. La parte A consiste en unir
consecutivamente los nimeros que estan distribuidos aleatoriamente en el papel con
una linea. Esta es una prueba que mide esencialmente atencidon sostenida. La parte B
es de mayor complejidad, y consiste en unir por orden alternativamente letras y
nimeros situados de manera aleatoria en el papel. EIl TMT tiene un importante
componente espacial que se relaciona con el hemisferio derecho y también evalla
capacidad visomotora y rapidez perceptiva. Ademas del componente espacial, su
ejecucidon requiere del pensamiento ldgico y secuencial, por lo que se relaciona mas
con el hemisferio izquierdo. En su parte B también mide la capacidad para inhibir,
flexibilidad mental, capacidad de anticipacion, la atencién alternante y memoria de

trabajo.

Electroencefalografia (EEG)

La electroencefalografia (EEG) es una exploracidon neurofisioldgica que se basa
en el registro de la actividad bioeléctrica cerebral. Para el estudio de la conectividad
cerebral (segundo articulo) se utilizd un EEG del fabricante Neuroscan “modelo
NuAmps” con 40 canales colocados de acuerdo con el sistema internacional 10-20. La
sefial se registrd a una frecuencia de muestreo de 1KHz. Se aplicd un filtro “notch” a
50 Hz, para eliminar posible efectos negativos de la red eléctrica. Durante la primera
parte, todos los participantes fueron registrados en estado basal (“resting”) con ojos

cerrados, durante 5 minutos. Posteriormente se procedid a registrar la actividad
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cortical de los sujetos mientras implementaban una tarea de “conteo” con los ojos
cerrados. En dicha tarea, previamente al registro, se les indicaba que debian contar
mentalmente (sin hablar), intentando seguir el ritmo de los segundos. Mientras el
sujeto estaba llevando a cabo dicho conteo, el operador, con la ayuda de un
crondmetro, media 30 segundos de tiempo. Pasados esos 30 segundos, se le indicaba
al sujeto que detuviera el conteo, y que dijera en voz alta el niUmero por el que iba
contando en ese instante. Si el nimero referido por el sujeto estaba en 30 5, el
registro de conteo realizado se tomaba como correcto. En caso contrario, se

descartaba dicho registro

Antes del andlisis de la conectividad funcional, todos los registros fueron
inspeccionados visualmente por un investigador experimentado. Todos los parpadeos,
movimientos oculares o artefactos musculares fueron excluidos de los analisis. Para
cada sujeto se seleccionaron 50 segundos de actividad de reposo con los ojos cerrados
y 50 segundos de tarea de conteo también con los ojos cerrados. Estos 100 segundos
se dividieron en épocas de un segundo de longitud, dando un total de 50 épocas en
estado de reposo (0jos cerrados) y 50 épocas de tarea de conteo (ojos cerrados). Para
acelerar el procesamiento del algoritmo de conectividad a emplear (Synchronization
Likelihood (SL), Stam & van Dijk, 2002), se procedid a implementar el mismo en
lenguaje de programacion Fortran. Reduciendo asi significativamente el tiempo de
procesamiento de los registros EEG, para la obtencidn de la “conectividad funcional” de
la red cortical de los sujetos”. Para las bandas de frecuencias escogidas, se aplico la
mencionada SL a cada una de las 100 “épocas” libres de artefactos previamente
seleccionadas. Los parametros de configuracion del algoritmo SL, se escogieron de
acuerdo a las indicaciones dadas en el articulo Montez et al 2006, en base a las bandas
de frecuencia escogidas, a la frecuencia de muestreo de los registros (1KHz) y a la

longitud de las épocas seleccionadas (1 seg). Dicho parametros son: L= fs/(3* HF)
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(Lag), M=3* HF/LF (embedding dimension), W1=2* L* (M-1) (Theiler window),
Pref<0.01 (Percentage of close vectors), W2>10/Pref+W1- 1 (Window length). Donde
HF y LF son respectivamente la frecuencia mayor y menor de cada banda. Y fs es la

frecuencia de muestreo de los registros.

Se consideraron las siguientes bandas de frecuencia: © (4-8 Hz), al (8-11 Hz),
a2 (11-14 Hz), B1 (14-25 Hz), B2 (2535 Hz), y1 (3545 Hz) y y2 (55-80 Hz). El SL se
calcul6 para cada una de las 100 épocas de un segundo de longitud, y los 34 * 33/2
canales de cada banda de frecuencia y cada sujeto (20 controles y 21 pacientes). El
indice de SL no se calculé para bandas por debajo de 4 (Hz), ya que la longitud de la

época Y la frecuencia de muestreo no lo permiten (ver Montez et al., 2006).

Inventario Clinico Multiaxial de Millon-III (MCMI-III)

Para el estudio del tercer articulo se utilizo el test de personalidad Millon-III. El
MCMI-III es una escala de autoinforme con 175 items que evalla 14 patrones de
personalidad, y 10 sindromes clinicos. Los items tienen dos opciones de respuesta
(verdadero-falso). Los patrones de personalidad evaluados por el MCMI-III son los
siguientes: esquizoide, evitativo, depresivo, dependiente, histridnico, narcisista,
antisocial, agresivo-sadico, compulsivo, pasivo-agresivo, autodestructivo, esquizotipico,
limite y paranoide; siendo estos tres ultimos considerados patrones de personalidad
graves. Con respecto a los sindromes clinicos, el MCMI-III evalia 10 sindromes
relativos a los siguientes trastornos: trastorno de ansiedad, trastorno somatomorfo,
trastorno bipolar, trastorno distimico, dependencia del alcohol, dependencia de
sustancias, trastorno de estrés postraumatico, trastorno del pensamiento, depresion
mayor y trastorno delirante. Estos tres Ultimos son considerados, en este inventario,
como los de mayor gravedad. La mayoria de estos trastornos tienen correspondencia

con los trastornos codificables en el Eje I del DSM-V. El MCMI-III posee cuatro escalas
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de validacion. La escala de Sinceridad indica si la persona es franca y reveladora o
reticente y reservada. La escala Validez es altamente sensible a respuestas
descuidadas, confusas o al azar, siendo la puntuacién 2 la que invalida la prueba. El
indice de Deseabilidad Social evalia el grado en que los resultados pueden verse
afectados por la tendencia de la persona a mostrarse socialmente atractiva,
moralmente virtuosa, o emocionalmente estable. Por Ultimo, el indice de Devaluacion

refleja tendencias opuestas a las mostradas en la escala de Deseabilidad Social.

Procedimiento

Previamente a la implementacion de cada uno de los estudios, el equipo
investigador procedid a establecer los objetivos principales del mismo. Determinando
de esta forma en cada caso, la bateria de test neuropsicoldgicos a utilizar, asi como la
técnica o técnicas de conectividad funcional (algoritmos) mas apropiados para cada

uno de ellos.

En los tres articulos la muestra de sujetos se obtuvo en la Comunidad
Terapéutica Municipal de Barajas. Tras el ingreso se realiza una apertura de historia
en la que se recogen todos los datos biograficos y su historial de consumo, junto con el
consentimiento informado. Desde su ingreso y durante toda su estancia en la
Comunidad se realizan analiticas de orina para detectar el consumo de toxicos. Se
espera un plazo de un mes y medio a dos meses de su estancia en la Comunidad,
plazo en el que se confirma la eliminacién de toxicos en el cuerpo y se elimina
cualquier sesgo procedente de un consumo reciente. En esta fecha se empieza a
aplicar la bateria de pruebas neuropsicoldgicas. La primera prueba que se pasa es
MMSE para realizar una primera exploracién y conocer el estado cognoscitivo del

sujeto, si se encuentra orientado en espacio y tiempo.
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El tiempo utilizado para aplicar las pruebas neuropsicoldgicas es de entre 3y 4
horas aproximadamente. Se pasd siempre en horario de manana. Las diferencias de
tiempo estan basadas en las caracteristicas del sujeto, necesitando algunos mas
tiempos que otros para la realizacion de la prueba. Para el estudio de la personalidad
se utilizd el test de personalidad Millon-III. A los tres meses de estancia se registraron
los Electroencefalogramas para el estudio de la conectividad cerebral. Antes de la
realizacion del EEG, todos los participantes dieron su consentimiento informado para

participar en el estudio. El estudio fue aprobado por el comité de ética local.

Para el segundo y tercer articulo se realizé de la misma manera tanto la prueba

de MCMI-III como el EEG a todos los controles.

Tras la aplicacion de las pruebas se procedié a calcular las puntuaciones

correspondientes.

Analisis estadisticos

Para el primer articulo una vez finalizada la evaluacién y correccién de las
pruebas se pasd a realizar el analisis estadistico. De los 54 pacientes originales, se
eliminaron del analisis 12 por presentar una gran proporcién de sus datos incompletos,
quedando 38 pacientes. De estos 38 pacientes, algunos de ellos tenian observaciones
incompletas o datos que faltaban. Por lo que se procedié a realizar una imputacién de
datos en ausencia mediante el procedimiento «proc mi» del SAS. El analisis estadistico
se dividid en los siguientes pasos: Se realizd una imputacion de datos mediante el
método de IM (Multiple Imputation) del SAS. Dicha técnica de imputacion multiple
reemplaza cada valor faltante por un conjunto de posibles valores que representa la

incertidumbre del verdadero valor a imputar. A partir de los varios conjuntos
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“completos” se puede aplicar el analisis estadistico estandar elegido y sus resultados
son combinados para la estimacién de los parametros propuestos. Se revisaron los
supuestos basicos para una correlacion candnica (normalidad, no-redundancia,
homoscedasticidad). La redundancia se corrigi6 con un analisis de componentes

principales. Se procedi6 a realizar la correlacion candnica.

En el andlisis estadistico del segundo articulo, se empleé un test de
permutaciones (Ernst, 2004), con el fin de encontrar los pares de canales con valores
de sincronizacién estadisticamente significativos. En primer lugar, y para los dos
grupos de sujetos estudiados (drogodependientes y controles), se aplicd un test no
paramétirco (Kruskal-Wallis test), para cada par de canales. Generando asi una matriz
de p’s (34x34), correspondiente a cada par de canales. Una vez calculadas las p’s de
cada par de canales, se procedié a implementar el test de permutaciones (en sujetos).
Se agruparon al azar los 41 sujetos totales en dos grupos de 20 y 21 (coincidiendo con
la distribucidn inicial de los mismos, en Controles y Pacientes). Se repitid el test no
paramétrico de Kruskal-Wallis entre los nuevos dos grupos, obteniendo una nueva
matriz de p’s para dichos grupos. Este procedimiento se repitid 10000 veces,
obteniendo por tanto 10001 matrices p s en total. Para finalizar, de la matriz original
de p’s sblo se consideraron estadisticamente significativas aquellas p s que estaban

por debajo del 1% de la distribucion total de 10001 valores para cada par de canales.

Para el andlisis estadistico del tercer articulo se utilizd el paquete estadistico
SPSS para Windows (version 18.0). Se realizaron analisis de frecuencias, tablas de
contingencias con el estadistico chi-cuadrado, “t de Student para muestras

independientes y Anova de un solo factor.
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RESULTADOS

Deterioro cognitivo secundario al consumo de distintas sustancias

psicoactivas. (Coullaut R, Arbaiza I. et al. 2011. Actas de Psiquiatria)

En lo que se refiere a la memoria, de acuerdo con las cargas candnicas, para
las variables dependientes, las mas influyentes son: Memoria Inmediata (0.673%), que
explica un 45 % de su varianza, Memoria Demorada (0.4999°), que explica en un 25%
su varianza, y por ultimo, la Memoria de Trabajo (0.3429%), que explica el 11% de su

varianza, con una relacién inversa esta Ultima.

Para las variables independientes, las mas influyentes son: la edad (0.6857),
alcohol (0.7862) y cannabis (0.3814), de tal manera que explican en un 47%

(0.6857%), 62% (0.78622), 15% (0.3814%) sus varianzas respectivamente.

Hay altas cargas candnicas cruzadas para Memoria Inmediata (0.3440), con la
variable duraciéon del consumo de alcohol, y lejanamente la duracién de consumo de
cannabis o lo que es lo mismo, alcohol principalmente y cannabis. También hay altas
cargas candnicas cruzadas entre “afios de consumo de alcohol”, (0.4019) y “edad
actual del sujeto” (0.3505) con la variacion candnica que llamamos V1. Esto refleja la
alta varianza compartida entre las variables “duracion de consumo de alcohol” y “Edad
actual”. Al elevar al cuadrado éstas (0.4019°=16%, 0.3505°=12%), se puede concluir
que aproximadamente sus varianzas son explicadas en un 16% y 12%

respectivamente.
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En otras palabras, la duracion del abuso concomitante del alcohol
principalmente y el cannabis, estan directamente relacionados con las puntuaciones en
las memorias inmediatas, algo menos con la demorada, e inversamente relacionada

con la de trabajo.

El tiempo de consumo de cannabis (Canonical Loading de 0.7671) esta
directamente correlacionado (0.2429) con la variable que llamamos V2 (representado
mayormente por la memoria demorada (0.4562), y muy lejanamente afectando
inversamente por la memoria inmediata (0.07). Es decir, el tiempo o la duracién de
consumo de cannabis afecta a la memoria inmediata, mientras que la memoria

demorada se encontraria mas preservada.

Respecto a las funciones ejecutivas:

De acuerdo a las cargas canodnicas, el total de errores en el test de fluidez
verbal (FAS), el “tiempo en realizar Trail Making B” y la “Interferencia Stroop”, son
aproximadamente igualmente de influyentes (25% de la varianza cada una) en formar
la V1: Total errores en FAS (0,48°=23%), Tiempo en realizar “Trail Making B”

(0,47°=22%) con una relacién inversa a “Interferencia Stroop” (-0.5062%=25%).

Hay altas cargas candnicas cruzadas para tiempo para realizar Trail Making B
(0.3762), Total aciertos FAS (0.3837) e Interferencia Stroop (-0.5062) con la variable

edad, alcohol y cannabis.

En otras palabras la edad, el tiempo de consumo de cannabis y alcohol estan
directamente relacionados con las puntuaciones en las pruebas “tiempo en realizar
Trail Making B”, “total aciertos FAS”, e inversamente relacionadas con la “Interferencia

Stroop”. Es decir, a mayor edad, y mayor duracién de consumo de cannabis y alcohol
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se reducen los puntajes de la “Interferencia Stroop”, pero aumenta el “tiempo en

realizar Trail Making B”, y “total aciertos FAS".

En resumen, los resultados del articulo, en lo referente a la memoria, indican
que: los individuos con un mayor consumo de alcohol y de cannabis, y menor en
cocaina, presentan un mayor déficit en la memoria de trabajo respecto a la memoria
inmediata. Ademas, los sujetos consumidores de cannabis presentan mas afectada la
memoria inmediata mostrando mas conservada la memoria demorada respecto a la
primera. Respecto a la duracién del consumo, los resultados del estudio muestran que
la duracion es significativa en la aparicion de déficits en la memoria, indicando que a
mayor duracion del consumo de alcohol principalmente y de cannabis, mayores

problemas en la memoria trabajo.

En cuanto a las funciones ejecutivas, los pacientes con una mayor duracién de
consumo de cannabis y alcohol presentan una peor capacidad a la interferencia, es
decir, muestra una menor inhibicidn a las respuestas automaticas. También se observa
que poseen una atencion alternante disminuida necesitando mas tiempo para realizar
actividades que requieren un pensamiento légico y secuencial. Sin embargo, muestra
mas conservada la fluidez verbal en el ambito fonoldgico, respecto al resto de tipos de

consumo.
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Drug polyconsumption is associated with hypersynchronized brain activity at
rest and in a counting task. (Coullaut R; Arbaiza, 1. et al., 2014.

International Journal of Neural Systems)

En estado de reposo, los resultados del estudio indican que, los pacientes
mostraron una mayor sincronizacion en su red cortical, en comparacién con el grupo

control sano en la banda de frecuencias Tetha © (4-8 Hz).

El grupo de pacientes, presentaba valores de sincronizacién promedio mas altos
en los canales EEG (electroencefalograma) indicados, respecto a los mismos grupos de

canales de los sujetos control. (ver figura 12 y 1b).

RESTING STATE (eyes closed)
TOTAL MEAN SYNCHRONIZATION (all EEG channels)

* Frequency bands: Theta, Betal, Beta? & Gammal

Maan Synchronaation
- § z E

T T T T
THETA BETA 1 BETA 2 GAMMA 1
Figura. 1 (a). Media de sincronizacion (SL) para las bandas de frecuencias (Theta, Beta 1, Beta 2 y
Gamma 1), esta indicada por grupo (pacientes y controles). Las barras de error indican la desviacion
estandar. Los valores medios de sincronizacidon para cada grupo (pacientes y controles), se calculd entre
todos los canales de EEG.
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RESTING STATE (eyes closed)
AVERAGE SYNCHRONIZATION (by EEG channel)

* Frequency bands: Theta, Betal, Beta2 & Gammal

* EEG channels layout

‘! n.v: . mrn—.- T é :‘:} BETAY Band +:z
Pl ARKE 1 [ |
£ bl E“f::*ﬁ'}{‘ﬂ'li‘i{ S

bl 1 i f1]

ol ] . | -
it e

] 3 el is » * ) B ] 3 ] i€ El ] ) *
20 craees EEG crarets

Figura. 1 (b). Valora la sincronizacién normal en cada canal con respecto a todos los demas canales, en las
bandas de frecuencia: Theta, Beta 1, Beta 2 y Gamma 1. El nimero total de canales de EEG es de 34.

Los resultados muestran que las diferencias son mas pronunciadas en la regién

pre-frontal, particularmente en el hemisferio derecho, y en regiones posteriores (ver

figura 2).

THETA BAND (4 - 8 Hz): “Resting state”

Synchronization between electrode pairs
(PATIENTS = CONTROLS)

EEG channels layou

/ N\

Frontal & Postervor Rught-temporal & Central Right-frontal & Central
synchromzation synchronization syochronszation

Figura. 2. Diferencias significativas en SL entre pares de electrodos en "estado de reposo"”, y para la banda
de frecuencias 6 (Pacientes> Controles). Alrededor de 10% de los pares (51/561) se encontrd que tenian
diferencia estadisticamente significativa. Se aplicé pruebas de permutaciéon no paramétrico para encontrar
pares de canales, con diferencias significativas entre ambos grupos.



Durante la ejecucion de la tarea (contar), los pacientes también reflejan una
elevada sincronizacién, particularmente a altas frecuencias (Beta y Gamma: By y) (ver
las figuras 3, 4 y 5). Especificamente, en la banda de frecuencia B1 (14-25 Hz), la
mayor sincronizacion (6 hiper-sincronizacion), fue encontrada en regiones pre-frontales

y entre regiones temporales inter-hemisféricas (ver figura 3).

BETA1 &2 BANDS (14-25Hz & 25-35 Hz ): “Counting”

Synchronization between electrode pairs

(PATIENTS = CONTROLS)

EEG channels layou
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Left-frortal & Right-temporal Left-temporal & Right-temporal Raght-fronzal & Central-posterior
synchromzation synchromzation syrchronization

Figura. 3. Diferencias significativas en SL entre pares de electrodos durante una tarea de contar para
bandas de frecuencia f1 y B2 (Pacientes> Controles). Alrededor del 15% de las parejas (87/561) se
encontré que tenian diferencias estadisticamente significativas. Se aplicé pruebas de permutacion no
paramétrico para encontrar pares de canales, con diferencias significativas entre ambos grupos.

En la banda B2 (25-35 Hz), el patron de sincronizacion era muy similar al de
sincronizacion de B1, con un caracter pre-frontal, algo mas pronunciado (ver figura 4).
Finalmente, en la Banda de frecuencia Gamma y (35-45 Hz), los valores de
sincronizacién tenian un marcado patrén de conectividad entre regiones fronto-

posteriores.
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GAMMA 1 BAND (35— 45 Hz): “Counting” A
Synchromzation between electrode pairs = / : o 0 L R §
(PATIENTS = CONTROLS) /‘\,\ ’/ % " - S
\ 2\ | Y M » \

EEG channels layou

Figura. 4. Diferencias significativas en SL entre pares de electrodos durante una tarea de contar para la
banda de frecuencia y1 (Pacientes> Controles). Alrededor del 10% de las parejas (49/561) se encontrd
que tenian diferencias estadisticamente significativas. Se aplicd pruebas de permutacion no paramétrico
para encontrar pares de canales, con diferencias significativas entre ambos grupos.

Diferencias de personalidad y sindrome clinicos en el drogodependiente.

(Arbaiza I, et al. 2014. Actas de Psiquiatria).

En la comparacién de las medias entre el grupo de consumidores y el grupo
control, existen diferencias significativas en la media de grupos (p<0.05). El grupo de
consumidores presenta puntuaciones significativamente mayores en las escalas de
personalidad agresiva (F=46.99), antisocial (F=18.69), negativista (pasivo-agresiva)
(8.63), esquizoide (F=8.2), autodestructiva (F=5.8) y dentro de las escalas de
personalidad patoldgica la escala limite (F=15.75) con respecto al grupo control. En los
sindromes clinicos de gravedad moderada los consumidores también muestran
mayores medias en las escalas de trastorno somatomorfo (F=14.12), trastorno
distimico (F=9.04) y trastorno bipolar (F=8.57). Dentro de los sindromes clinicos
graves los trastornos que difieren entre los grupos son trastorno delirante (F=27.7) y

Depresion mayor (F=29.66), a favor de los consumidores.
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La comparacién de medias dentro del grupo de consumidores, teniendo en
cuenta el tipo de consumo principal: alcohol, cocaina y policonsumo (heroina
principalmente) se encuentran diferencias significativas (p<0.05) en la escala narcisista
(F=4.5) a favor de los sujetos policonsumidores respecto a los sujetos con
dependencia al alcohol. Trastorno distimico (F=4.28) y tendencia a la devaluacién
(F=3.9) a favor de los sujetos dependientes de alcohol respecto a los
policonsumidores. También aparecen puntuaciones mayores en la escala de
dependencia al alcohol en sujetos alcohdlicos respeto a los policonsumidores, al igual
que la escala de dependencia a sustancias que tiene puntuaciones significativamente
mayores los sujetos dependientes a cocaina y los sujetos policonsumidores respecto a

los sujeto alcohdlicos. (Ver Figura 1 articulo).

Figura 1: Comparacién medias consumidores

Narcisista Distimico
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En el analisis de frecuencias dentro del grupo de consumidores, en las escalas
de personalidad, un mayor porcentaje de sujetos han obtenido una puntuacién
superior a TB 74: antisocial (26.4 %), paranoide (11.1%) y narcisista (9.7%). En los

sindromes clinicos destacan las escalas dependencia de sustancias (76.4%),
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dependencia de alcohol (63.9%), trastorno de ansiedad (63.9%), trastorno bipolar

(27.8%), trastorno del pensamiento (26.4%) y Trastorno delirante (19.4%).

En el grupo control los rasgos de personalidad mas frecuentes fueron narcisista
(28.6%), compulsiva (24.5%) e histridnica (22.4%). Respecto a los sindromes clinicos
en los sujetos controles destaca una mayor frecuencia en la escala de ansiedad
(14.3%). También cabe destacar en el grupo control puntuaciones elevadas en la
escala de deseabilidad social (53.1%). Las frecuencias obtenidas en las escalas de

patrones de personalidad y sindromes clinicos estan recogidas en la figura 2.

devaluacion I 20,6
deseabilidad
delirante

53,1

dmayor
pensamiento

postraumatico

dsustancias

76,4
dalcohol

distimico
bipolar

somatomorfo
ansiedad

63,9
aranoide
P M controles
limite
m consumidores
esquizotipico
autodestructivo

pasivoagresivo

compulsivo
agresivo

antisocial

narcisista

histrionica

dependiente

depresivo

evitativo 7F 6,1
esquizoide b 2,8
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Figura 2. Porcentaje de sujetos con una puntuacion TB superior a 74 en las escalas de
personalidad y las escalas del eje I.

Posteriormente, comparamos las escalas de personalidad y sindromes clinicos
con edad, tipo de consumo vy tipo de alta (terapéutica o voluntaria/disciplinaria). En
funcion de la edad, se obtuvieron diferencias significativas en la escala compulsiva,
consumo de alcohol y consumo de sustancias. En funcién del tipo de consumo se

obtuvieron diferencias en las escalas trastorno distimico, dependencia al alcohol,
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dependencia a sustancias y trastorno del pensamiento. Respecto al tipo de alta existen

diferencias significativas en las escalas limite, bipolar y dependencia a sustancias. (Ver

tabla 1).

Tabla 1. Diferencias significativas en las escalas del Millon en funcién de

distintas variables.

EDAD
COMPULSIVA X2 <75 % >75 %
<40 3.8 30 100 0 0
> 40 37 88.09 5 11.9
ALCOHOL X2 <75 % >75 %
<40 4.3 15 50 15 50
> 40 11 26.19 31 73.8
SUSTANCIAS X2 <75 % >75 %
<40 5.28 3 10 27 90
> 40 14 33.3 28 66.6
TIPO DE CONSUMO
DISTIMICO X2 <75 % >75 %
Alcohol 9.143 13 68.4 6 31.5
Cocaina 18 90 2 10
Heroina 32 96.96 1 3.03
ALCOHOL X2 <75 % >75 %
Alcohol 9.143 1 5.2 18 94.7
Cocaina 7 35 13 55
Heroina 18 54.5 15 45.5
SUSTANCIAS X2 <75 % >75 %
Alcohol 9.143 12 63.15 7 36.84
Cocaina 3 15 17 85
Heroina 2 6.06 31 93.93
PENSAMIENTO | x2 <75 % >75 %
Alcohol 11.9 9 47.36 10 52.63
Cocaina 14 70 6 30
Heroina 30 90.90 3 9.09
TIPO DE ALTA
LIMITE X2 <75 % >75 %
Terapéutica 5.53 46 100 0 0
No terapéutica 23 88.46 3 11.54
BIPOLAR X2 <75 % >75 %
Terapéutica 4.28 37 80.43 9 19.57
No terapéutica 15 57.69 11 42.31
SUSTANCIAS X2 <75 % >75 %
Terapéutica 5.72 15 32.6 31 67.4
No terapéutica 2 7.69 24 92.31
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DISCUSION

La tesis doctoral se basa en tres articulos publicados cuyo fin es el estudio y la
evaluacion neuropsicolégica y de personalidad de pacientes con consumo de
sustancias, con el objetivo de conocer y evaluar conectividad funcional, rasgos de
personalidad, alteraciones de memoria y funciones ejecutivas secundarios a consumo

de toxicos.

El objetivo principal del primer articulo era conocer las alteraciones de memoria
y funciones ejecutivas en sujetos drogodependientes en funcién del tipo de consumo y
anos de evolucidon. Respecto a la memoria, los resultados obtenidos presentan una
evidencia significativa que individuos con un mayor consumo de alcohol
(principalmente) y consumo de cannabis, y menor en cocaina, presentan un mayor
déficit en la memoria de trabajo respecto a la memoria inmediata, sin mostrar relacion
con la memoria demorada. La memoria de trabajo es un componente importante del
sistema ejecutivo y juega un papel critico en la autorregulacién y la toma de decisiones
(Bechara y Martin, 2004; Finn, 2002). La capacidad de memoria de trabajo permite un
desplazamiento fluido de la atencidn, durante el proceso de toma de decisiones, desde
las consecuencias inmediatas a otras a mas largo plazo y permite una valoracién mas
madura y analizada de las consecuencias de una decisidén, es decir, permite tomar
decisiones mas meditadas y menos impulsivas. Por el contrario, una memoria de
trabajo pobre esta mas relacionada con desinhibicidon conductual y, por tanto, con una
mayor probabilidad de asumir decisiones impulsivas y manifestar conductas
antisociales y de riesgo (Finn, 2002; Finn y Hall, 2004). Investigaciones anteriores

sugieren que una disminucidn de las capacidades ejecutivas contribuye a la aparicion y
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mantenimiento de conductas de riesgo y problematicas, como el abuso de alcohol y

otras drogas.

Contrastandolo con la revisidn sobre la afectacion de la memoria en alcohdlicos
de Landa, Fernandez-Montalvo y Tirapu, 2004, estos resultados coinciden con otros en
sefalar el déficit en la memoria de trabajo en consumidores alcohdlicos, mientras que
la memoria declarativa se hallaria preservada. Asimismo, en la investigacion de
Ambrose, Bowden y Whelan 2001, estos autores afirman que este almacén temporal
de la memoria se encuentra afectado en sujetos alcohdlicos, incluso sin que estén
presentes otros déficits cognitivos severos. Otros estudios indican la existencia de
disfuncién cortical predominantemente frontal, y por lo tanto tienen alteraciones de la
memoria de trabajo, de la atencion y de la funcion ejecutiva (Quesada, Herrera y
Tamayo et al., 2007). A pesar de la existencia de estudios que concuerdan en la
existencia de deterioro en la memoria de trabajo en sujetos alcohdlicos, también
existen estudios que no encuentran tal afectacion (Noel et al., 2001; Sullivan,

Rosenbloom y Pfefferbaum, 2000), sin encontrar unanimidad al respecto.

Asimismo, los resultados del estudio indican que los sujetos consumidores de
cannabis presentan mas afectacién de la memoria inmediata mostrando mas
conservada la memoria demorada respecto a la primera. La bibliografia existente es
muy contradictoria acerca de la afectacion de la memoria en consumidores de cannabis
tras la finalizacion del consumo. Algunos autores concluyen que no existen evidencias
de afectaciéon (Grant et al., 2001; Iversen, 2005; Kalant, 2004), mientras que otros
indican la existencias de alteraciones en la memoria y la atencién una vez finalizado el

consumo de cannabis (Bolla et al., 2002; Solowij et al., 2002).

Respecto a las alteraciones de las funciones ejecutivas en funcién del tipo de

consumo Yy afios de evolucidén en pacientes consumidores de distintas sustancias, los
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resultados obtenidos en este estudio ponen de manifiesto que pacientes con una
mayor duracion de consumo de cannabis y alcohol presentan una peor capacidad a la
interferencia, es decir, muestra una menor inhibicidon a las respuestas automaticas.
También se observa que poseen una atencion alternante disminuida necesitando mas
tiempo para realizar actividades que requieren un pensamiento légico y secuencial.
Parece que los consumidores de alcohol y cannabis presentan una mayor dificultad en
el control inhibitorio ante estimulos distractores, es decir, una desviacion mayor del
foco de atencidn a partir de las interferencias generadas por estimulos irrelevantes,
afectando al control inhibitorio. La relacion entre el consumo de alcohol y cannabis con
falta de inhibicion les hace a estos sujetos mas vulnerables en la toma de decisiones
rapidas e irreflexivas, que pueden tener consecuencias negativas en el individuo.
Actualmente la impulsividad se comprende como un fallo de la inhibicion, siendo ésta
una de las facetas de la disfuncién ejecutiva prefrontal (Kalenscher, Oman vy

Guntdrkin, 2006).

La bibliografia existente en los Ultimos afos sobre consumidores de cannabis
confirman al igual que nuestro estudio, la existencia de alteraciones en las funciones
gjecutivas como aprendizaje y control ejecutivo que incluye inhibicion, flexibilidad y
toma de decisiones (Fridberg et al., 2010; Grant, Chamberlain, Schreiber y Odlaug,
2011; Lundqvist, 2005). Pero al igual que con la memoria, no existe un consenso
acerca de si estas alteraciones son temporales (Fried, Watkinson y Gray, 2005; Pope et

al., 2001) o estables (Bolla et al.,2002).

Estos resultados también son acordes parcialmente a estudios previos con
sujetos alcohdlicos, en los que muestran déficits en las funciones ejecutivas como

afectacion en la inhibicibn de respuestas automaticas, flexibilidad mental,
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generalizaciéon de conceptos y ejecucién de areas visoespaciales (Ihara Berrios y

London, 2000., Néel et al., 2001; Corral, Rodriguez y Cadaveira, 2002).

Respecto a la duraciéon del consumo, los resultados del estudio muestran que la
duracién es significativa en la aparicién de déficits en la memoria, indicando que a
mayor duracién del consumo de alcohol principalmente y de cannabis peor memoria
trabajo. Estos datos concuerdan con los trabajos de (Verdejo-Garcia et al., 2005;
Solowij et al., 2002; Whitlow et al., 2004; Fernandez-Serrano et al., 2010; Bolla et al.,
2002), donde ponen de manifiesto que los déficits neuropsicoldgicos estan asociados a
la frecuencia, intensidad y duracion del consumo de cannabis. Estos autores reportan
también que la existencia de deterioros de las funciones ejecutivas en consumidores de
cannabis depende en gran medida de la edad de inicio del uso, apreciandose mayores
déficits ejecutivos en consumidores mas severos y con edades de inicio mas
tempranas. Por tanto, es posible que la presencia de deterioros estables vs. temporales
se produzca de manera mas consistente en consumidores severos que en

consumidores ligeros de drogas.

Aunque la bibliografia existente asocia el consumo de cocaina con alteraciones
en la memoria (Cuhna et al., 2004) y funciones ejecutivas (Bolla et al., 2000; Cuhna
et al., 2004), al igual que el consumo de opiaceos con alteraciones de las funciones
ejecutivas (Verdejo-Garcia y Bechara, 2009b), nuestro estudio no encontrd resultados
significativos en estas drogas en la comparacidon entre consumidores. Una explicacion
posible a estos resultados puede ser que habitualmente el inicio del consumo de
alcohol sea el mas precoz acompafiado del de cannabis, siendo habitualmente la
cocaina y heroina un inicio posterior; ya que los resultados de este estudio indican que
la evolucién de afios de consumo es significativo en la afectacién de la memoria y

funciones ejecutivas. Este efecto diferencial del consumo de distintas drogas y la
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evolucién de afios de consumo sobre distintos componentes del funcionamiento

ejecutivo es similar a otro estudio anterior (Verdejo et al., 2004).

No obstante, hay que destacar, la enorme dificultad en realizar una exhaustiva
historia de consumo debido a la combinacion de multiples tdxicos en distintos periodos
de tiempo vy a la dificultad que tienen los sujetos para recodar dichos consumo en una

vida totalmente desestructurada.

A pesar de las dificultades podemos decir que las hipotesis marcadas en el
presente estudio han sido corroboradas por el mismo; existen diferentes alteraciones
en la memoria y funciones ejecutivas en funcion del tipo de sustancias de consumo y

de los anos de evolucidon del mismo.

Con el fin de ampliar la informacién acerca de los pacientes adictos a diversas
drogas realizamos el siguiente estudio acerca de la conectividad cerebral en este tipo

de pacientes.

La investigacion del segundo articulo se basaba en el estudio de la
sincronizacion cerebral también en pacientes consumidores de diversas drogas. Los
resultados indican que los sujetos adictos presentan un nivel de sincronizacion mayor
que el de los controles. Los consumidores presentan en reposo una hipersincronizacion
de baja frecuencia, principalmente en las regiones fronto-posterior y fronto-temporal.
A su vez, los consumidores de drogas se caracterizan por una hipersincronizacion de
alta frecuencia durante la ejecucién de una tarea de contar, principalmente en las

regiones del interhermisferio temporal, fronto-posterior y fronto-temporal.

A pesar de que cominmente se piensa que la disminucion de sincronizaciéon de
alta frecuencia refleja una disminucion de la conectividad funcional cortico-cortical, la
interpretacion general de una mayor sincronizacion es menos clara. La excesiva
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sincronizacién puede indicar que dos areas del cerebro tiene una excesiva conexién
funcional manifiesta, por ejemplo, un intento de compensar el mal funcionamiento
local (Franken et al., 2004). En este sentido, Bajo et al., 2010 encontré que durante
Mild Cognitive Impairment (considerado un estado intermedio entre el envejecimiento
y demencia) el cerebro es aln capaz de compensar los posibles defectos anatdomicos
iniciales resultantes en un aumento de la conectividad cerebral. Estudios posteriores
han asociado el incremento de sincronizacidn en regiones posteriores con demencia

(Bajo et al., 2012).

Por tanto, aunque nuestro estudio no permite concluir si la hipersincronizacion
en reposo es reversible o no, nuestros resultados pueden sugerir un deterioro
prematuro del cerebro de los policonsumidores de sustancias, de acuerdo con un
estudio reciente que sugiere que la exposicidn a cocaina crénica puede interferir con

los procesos de envejecimiento del cerebro (Ersche et al., 2012a).

Recientemente, se ha propuesto que una conectividad cortical prefrontal
inferior anormal en reposo incrementa el riesgo de desarrollar dependencia a drogas
estimulantes (Ersche et al., 2012b). Asi, aunque el empleo de una técnica diferente a
la utilizada aqui, estos resultados pueden prestar apoyo a la idea de una
hipersincronizacion prefrontal en reposo como un factor predisponente al abuso de

drogas.

Una explicacion plausible seria en términos de desaceleracion de procesos
cognitivos y la disminucién de la capacidad de los consumidores de drogas de hacer
frente a las exigencias de un entorno en constante cambio. Esta explicacion seria
coherente con los estudios de los pacientes bajo la influencia aguda de opiodes (i) el
aumento del tamano, tiempo de vida funcional y la estabilidad de la actividad cerebral
casi estacionario, en las bandas de frecuencia tanto o como B (Fingelkurts et al.,
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2006), el cual disminuyd pero no desaparecid durante una abstinencia a corto plazo
(Fingelkurts et al., 2007), y (ii) con una correlacion entre la vida Util de las redes

neuronales y el tiempo de reaccién (Bauer, 1996).

Alternativamente, una mayor sincronizacion puede reflejar un mayor nivel de
excitacion, en las frecuencias B (Porjesz et al., 2002), una interpretacion plausible en el
caso de sujetos consumidores de drogas con un corto plazo de abstinencia (Franken et
al., 2004; Fingelkurts et al., 2006). Ademds, una mayor sincronizacion en estas
frecuencias se correlaciona con la fuerza de los sintomas de la abstinencia a corto

plazo en pacientes dependientes a opiaceos (Fingelkurts et al., 2006).

Asimismo, en el estudio no se encontrd ninguna hiposincronizacién o
(Fingelkurts et al., 2006) ni hipersincronizacion (Fingelkurts et al., 2007), en pacientes
con dependencia a opiaceos con una abstinencia de corto tiempo, respectivamente,

sobretodo en area prefrontales. La coherencia frontal hemisférica o se ha asociado con

el craving en sujetos consumidores de heroina (Franken et al., 2004). Una mayor

sincronizacion o puede reflejar relativa rigidez de atencion, ansiedad y excitacion de

los pacientes durante la retirada. A su vez, estos procesos alterados pueden
desencadenar deseos de consumo, expectativas y pensamientos intrusivos
relacionados con las drogas (Franken, 2003). Por tanto, nuestros resultados pueden
sugerir que tanto la desorganizacién cognitiva, la hiperexcitacion y el craving reducen

el tiempo de espera.

La hipersincronizacion de alta frecuencia asociada a la ejecucion de una tarea
de contar puede indicar un exceso de tarea inducida por esfuerzo (Ersche et al.,

2012b). Estos estudios muestran que con una tarea de dificultad creciente, la
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sincronizacién aumenta, lo que indica que pacientes necesitan mayor sincronizaciéon

para realizar la misma tarea.

En conclusidn, el presente estudio representa un intento de cuantificar los
efectos de la adicciéon a drogas en términos de conectividad funcional cerebral, tanto
en reposo como durante la ejecucion de una tarea cognitiva. Nuestros resultados
apoyan la hipdtesis inicial asumiendo que el consumo de sustancias afecta a la
conectividad del cerebro, reflejando una mayor sincronizacion cerebral tanto en
reposo como durante una tarea inducida, y que este efecto aln se observa después de
un periodo de abstinencia de al menos tres meses. Esta sincronizacion elevada entre
areas corticales puede constituir la base neural que influye en la motivacion y en los
procesos cognitivos como la atencion, las emociones y la memoria en la abstinencia a
drogas. Nos proponemos interpretar la hipersincronizacién tanto en reposo como
durante la realizacidn de una tarea como la desaceleracion relacionada con el
sobreesfuerzo. De acuerdo con las sugerencias anteriores (Ersche et al., 2012a)
proponemos que el cerebro del drogodependiente puede sufrir una forma prematura
de envejecimiento. Tomados en conjunto con los resultados existentes (Fingelkurts et
al., 2006,2007), nuestro resultados contribuyen a la delineacion de un patron de
sincronizacién anormal variable en el tiempo de largo alcance en varias etapas de la
adiccion a drogas, desde la dependencia aguda a la abstinencia a corto y medio plazo.
Futuros estudios aclararan hasta qué punto la hipersincronizaciéon es permanente y si
se debe al consumo de sustancias o representa un factor premérbido que predispone

al consumo de sustancias y la adiccion.

Para realizar un estudio mas global y exhaustivo del drogodependiente

incorporamos el estudio de la personalidad en esta poblacion.
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Los resultados del estudio indican diferencias de personalidad entre sujetos
consumidores y sujetos control. La comparacion de medias sugiere que los adictos
presentan rasgos mas acentuados de personalidad antisocial, negativista,
autodestructiva, esquizoide y limite respecto al grupo control. A su vez, también
presentan mayor sintomatologia en trastorno bipolar, depresion mayor, trastorno
somatomorfo y trastorno delirante. Es decir, los sujetos drogodependientes presentan
mayores cambios en su estado de animo, con tendencia a un animo bajo, quejas

somaticas y la presencia de mayores pensamientos irracionales.

En la comparacion de medias entre el grupo de consumidores, los sujetos
dependientes de alcohol presentan mayor sintomatologia distimica y mayor tendencia
a la devaluacién respecto de los policonsumidores, mientras que éstos reflejan
mayores rasgos narcisistas en comparacion a los sujetos alcohdlicos. En otras palabras,
los alcohdlicos se caracterizan por presentar sentimiento de culpa y desanimo a lo
largo de los anos, falta de iniciativa, apatia conductual y baja autoestima. A su vez, los
policonsumidores reflejan un aire arrogante de seguridad y superioridad que puede
estar fundado en premisas falsas, mostrando una indiscriminada busqueda de atencién
y afecto. Estos resultados concuerdan con un estudio anterior (Belda, Cortés y Tomas,
2010), donde muestran que los policonsumidores presentan mas rasgos narcisistas
respecto a los sujetos dependientes de alcohol. A su vez, otros estudios han remarcado
al igual que nosotros la asociacién de trastornos del humor y abuso de alcohol

(Szerman et al., 2011; Grant et al., 2004; Kessler et al., 2005a, 2005b).

Respecto a la prevalencia de trastornos de personalidad entre poblacién adicta,
las escalas de personalidad en las que un mayor porcentaje de sujetos tiene un
TB>74 vy, por lo tanto, probabilidad de presencia de ese trastorno destaca el trastorno

antisocial que afecta al 26.4% de la muestra de consumidores. Este trastorno ha sido

79



diagnosticado frecuentemente en el ambito de las adicciones (Fernandez- Montalvo,
Lorea, Lopez-Goii y Landa, 2003; Fernandez-Montalvo, Lopez Goifi, Landa, Illescas,
Lorea, y Zarzuela, 2004, Lopez Duran y Becofia Iglesias, 2006a y 2007). Consiste en
un trastorno caracterizado por la falta de adaptacién a las normas sociales y legales y
la vulneracion sistematica de los derechos basicos de los demas. Dentro de las escalas
de personalidad patoldgica destaca la escala paranoide con un 11.1% de la muestra,
caracterizado por ideas de autorreferencia, suspicacia y una actitud defensiva ante los
demas. Este dato coincide parcialmente con un estudio anterior (Lopez Duran, 2006a),
aungue en nuestro estudio la escala limite no es significativa. En el grupo control existe
una mayor prevalencia de rasgos narcisistas, obsesivo-compulsivo e histridnico.
Investigaciones previas del MCMI (MCMI-III Manual) indica que estas tres escalas son
frecuentes en la poblacién normal y pueden reflejar ademdas de posible patologia,
rasgos adaptativos de una personalidad sana, cuando no viene acompafadas de
puntuaciones elevadas en el eje I o trastornos de personalidad grave. También es
importante la puntuacion elevada en la escala de deseabilidad social de los sujetos
controles indicando una tendencia a minimizar los problemas y a presentarse de

manera favorable, caracteristico de las personalidades anteriormente mencionadas.

Respecto a la presencia de sindromes clinicos, el grupo de consumidores
presenta una mayor sintomatologia psicopatoldgica en comparacién al grupo control.
En el grupo de consumidores, las escalas clinicas en las que un mayor porcentaje de
sujetos tiene un TB>74 vy, por lo tanto, probabilidad de presencia de ese trastorno,
resaltan principalmente, como era de esperar, consumo de sustancias y consumo de
alcohol. También cabe destacar una mayor prevalencia de las escalas trastorno de
ansiedad, trastorno bipolar, trastorno del pensamiento y trastorno delirante, dato
similar a otro estudio revisado (LOopez Duran y Becoia, 2006a). Estos resultados

sugieren que los sujetos adictos muestran una tendencia a presentar respuestas de
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ansiedad, tension y predisposicidon a sobresaltarse. También reflejan tendencia a tener
cambios en su estado de animo, periodos de alegria superficial, impulsividad e
irritabilidad. La presencia de alteraciones de pensamiento puede estar relacionados con
pensamientos suspicaces, o labilidad afectiva asociado a las altas puntuaciones en la

escala paranoide y bipolar anteriormente mencionadas.

Cuando atendemos al tipo de finalizacion del tratamiento (terapéutica o
voluntaria/disciplinaria), los resultados indican que la presencia de sintomatologia de
trastorno de personalidad limite y trastorno bipolar indican una peor adherencia al
tratamiento, es decir, un peor prondstico para finalizar adecuadamente el mismo. Este
dato coincide con un estudio anterior, el cual indica que los pacientes con trastorno
limite de personalidad tienen menor porcentaje de alta terapéutica respecto a los que
no la padecen (Madoz-Gurpide, Garcia, Luque y Ochoa, 2013). Parece que los rasgos
de impulsividad e inestabilidad emocional, caracteristicos del trastorno limite de
personalidad dificultan un clima terapéutico adecuado, una peor interaccion social y
una peor evolucién en el tratamiento (Bagge, Niked, Stepp, 2004). También estudios
anteriores apuntan que los pacientes bipolares duales presentan una peor evolucién
debido a la peor adherencia al tratamiento (Colom et al., 2000, Gonzalez-Pinto et al.,

2006; Lagerberg et al.,2010).

Los resultados del estudio revelan que la variable edad influye de manera
positiva en el rasgo obsesivo compulsivo y en la escala de dependencia al alcohol, es
decir, estos rasgos son mas acentuados a partir de los 40 afos. Este dato corrobora a
un estudio anterior (Pedrero Pérez, Puerta Garcia, Lagares Roibas y Saez Maldonado,
2003), en el cual se observa una correlacion positiva entre la edad y el rasgo obsesivo-
compulsivo. Este dato puede responder al patron de consumo de los alcohdlicos, en el

que el deseo de consumo corresponderia con ideas invasivas y persistentes,
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funcionando el consumo como conducta neutralizadora (Modell, Glasser, Cyr, Mount,

1992).

Al analizar los rasgos de personalidad y psicopatologia asociada con el tipo de
consumo, los sujetos alcohdlicos muestran una mayor predisposicion a presentar
trastorno distimico y trastornos del pensamiento. Es decir, los alcohdlicos presentan un
animo bajo, apatia conductual acompanados de pensamiento negativos, posiblemente
relacionados con la distimia. También se observa que las escalas de dependencia de
alcohol y dependencia sustancias han mostrado ser sensibles al perfil diagndstico de
los pacientes. Por ello, los sujetos dependientes de alcohol puntlian mas alto en
dependencia al alcohol y los sujetos policonsumidores principalmente, y consumidores

de cocaina puntiian mas alto en dependencia a sustancias.

En sintesis, a partir de los resultados expuestos, se puede concluir que los
consumidores de sustancias presentan una mayor prevalencia de rasgos de
personalidad antisocial y paranoide. Se corrobora la hipétesis inicial afirmando la
existencia de una mayor psicopatologia en los adictos, resaltando una mayor
sintomatologia ansioso-depresiva y sintomatologia psicética. También se confirma que
determinadas dimensiones de personalidad y psicopatologia asociada, en este caso
rasgos de personalidad limite y trastorno bipolar, indican un peor prondstico para
obtener un alta terapéutica. Respecto a la hipdtesis de diferencias en personalidad o
psicopatologia asociada y el tipo de consumo, se corrobora estas diferencias,
reflejando los alcohdlicos sintomas asociados al trastorno distimico mientras que los

policonsumidores se caracterizan por la presencia de rasgos narcisistas.

Los resultados de estos tres estudios indican la necesidad de seguir
investigando acerca de las caracteristicas neuropsicoldgicas y de personalidad de los

drogodependientes. Por ello, es necesario realizar una evaluacidon minuciosa a los
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adictos para poder crear y disefiar tratamientos especificos en funcién del perfil
psicopatoldgico del paciente. Es probable que una mejoria en la evaluacion y en el
diagndstico de estos trastornos, asi como el disefo de estrategias de intervencién

terapéutica especificas, mejore la evolucion y el prondstico de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

En sintesis, a partir de los resultados expuestos podemos llegar plantear las

siguientes conclusiones:

En funcién del tipo de consumo, los sujetos adictos con un mayor consumo de
alcohol (principalmente) y cannabis muestran un mayor déficit en la memoria de
trabajo respecto a la memoria inmediata, sin mostrar relacién con la memoria

demorada.

Los sujetos con un mayor consumo de alcohol y cannabis presentan una peor
capacidad de interferencia, es decir, muestran una menor inhibicidn a las respuestas
automaticas. También poseen una atencidn alternante disminuida, necesitando mayor

tiempo para realizar actividades que requieren un pensamiento légico y secuencial.

La duracion del consumo es significativa en la aparicion de déficits cognitivos.

Los sujetos adictos presentan un nivel de sincronizacion mayor que el de los
controles. Presentan en reposo una hipersincronizacion de baja frecuencia, y una
hipersincronizacion de alta frecuencia durante la ejecucion de una tarea de contar,
principalmente en las regiones del interhemisferio temporal, fronto-posterior y fronto-

temporal.

Esta alta sincronizaciéon puede ser interpretada como un “proceso de
compensacion” por parte de su cerebro, como respuesta al deterioro de sus redes

cerebrales.
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Los consumidores de sustancias presentan una mayor prevalencia de rasgos de
personalidad antisocial y paranoide. También se observa que la presencia de rasgos de
personalidad limite y trastornos bipolar indican un peor prondstico para un alta

terapéutica.

Los sujetos dependientes de alcohol presentan mayor sintomatologia distimica y
mayor tendencia a la devaluacion. Los policonsumidores, a su vez, muestran mayores

rasgos narcisistas en comparacioén a los sujetos dependientes a alcohol.

Los drogodependientes muestran una mayor prevalencia de sindromes clinicos
respecto a un grupo control, destacando trastornos de ansiedad, trastorno bipolar,

trastorno del pensamiento y trastorno delirante.

De los resultados de los tres articulos, podemos concluir que la poblacion
drogodependiente muestra un perfil neuropsicoldgico disfuncional que se sustenta a
nivel neurofisioldgico en una mayor sincronizacién funcional que puede indicar un
intento de compensar el mal funcionamiento de las redes cerebrales. También el tipo
de consumo y la duracién del mismo, alcohol y cannabis principalmente, afectan en
mayor medida a la memoria de trabajo y funciones ejecutivas. A su vez, los
drogodependientes presentan un estilo de personalidad caracterizado por rasgos de
personalidad antisociales y paranoides mas acentuados, que vienen acompanados de
sintomatologia ansioso-depresiva y trastornos del pensamiento. Respecto al tipo de
consumo, los consumidores de alcohol presentan sintomas mas distimicos mientras
que los policonsumidores se caracterizan mas por rasgos narcisistas. Cabe destacar
que el rasgo de personalidad limite y la sintomatologia relacionada con el trastorno

bipolar dificultan un alta terapéutica.
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Esta informacidn  permitird crear tratamientos mas especificos a las
caracteristicas neuroldgicas y psicopatoldgicas propias de esta poblacion, con
programas de rehabilitacién cognitiva especificos y tratamientos psiquiatricos y

psicoldgicos adaptados a las caracteristicas mencionadas.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y LINEAS FUTURAS

De los resultados de los estudios descritos derivan perspectivas de investigacion

futuras, enumeradas a continuacion:

Uno de los objetivos propuestos es aumentar el tamafo de las muestras con

distintos grupos con el fin de corroborar los resultados de estos estudios.

Dentro de la poblacidn adicta existe una gran dificultad en crear un perfil puro
en el tipo de consumo, severidad y duracién del mismo. Debido a estas dificultades
seria conveniente examinar de manera mas precisa la influencia del consumo de
determinadas sustancias, al igual que la severidad, la duracién, continuidad, etc., sobre

alteraciones de conectividad cerebral o funciones ejecutivas.

Realizar estudios longitudinales, con un seguimiento en el tiempo que permitan
evaluar si las alteraciones neuropsicoldgicas y psicopatoldgicas encontradas en los
sujetos adictos son temporales o estables en el tiempo. Seria interesante evaluar en un
programa de rehabilitacion cognitiva la evolucion en la memoria, funciones ejecutivas y

conectividad funcional entre el inicio y el final del programa.

Estudios con poblacion adicta mas heterogénea en el desarrollo intelectual y
cultural, que nos permita comprobar si la inteligencia o el desarrollo cultural afecta o

previene de un deterioro cognitivo.

Como lineas futuras vamos a comparar los resultados del primer articulo con un

grupo control que nos permita una evaluacion neuropsicoldgica mas global.
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Analizar la existencia de una relacion entre alteraciones de funciones ejecutivas,
conectividad funcional y adherencia al tratamiento, al igual que lo hemos hecho con

psicopatologia asociada.

Realizar estudios que nos ayuden a precisar la relacion entre las alteraciones

cognitivas, psicopatoldgicas y la conectividad cerebral.

También seria conveniente refutar y ampliar estos datos con una tecnologia

mas completa y avanzada como la Magnetoencefalografia (MEG).
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