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1.1. Adiccidén ala cocaina: epidemiologia, comorbilidad, etiologia y tratamiento

Actualmente el consumo de cocaina tiene una alta prevalencia en todo el
mundo. Se trata de la segunda droga ilegal mas consumida en Europa después del
cannabis y es la droga estimulante ilegal mas consumida en Europa (Observatorio
Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (OEDT), 2014; 2015). Se estima que un
4,2% de los adultos en Europa han consumido alguna vez cocaina y que unos 2,2
millones de adultos jovenes de 15 a 34 afios (1,7 % de este grupo de edad)
consumieron cocaina en 2013 (OEDT, 2014). En la Comunidad Europea, Espafia es
uno de los paises con indices mas elevados: un 10% de la poblacion adulta ha
consumido alguna vez cocaina y en 2013 la tasa de incidencia se situaba en
1,2/1000 habitantes. Ademas, la cocaina es la sustancia que mas admisiones a
tratamiento causa (38%) y que mas urgencias hospitalarias provoca de las urgencias
relacionadas con sustancias (45%) (OEDT, 2015). Por ello, el consumo de cocaina
constituye un problema de salud dentro del ambito de las drogodependencias cuya
importancia viene dada por las graves consecuencias sociales y econdémicas que

produce (Navarro, 2015).

Los criterios diagnésticos del DSM-5 (American Psychiatric Association (APA),
2014) de trastorno por consumo de cocaina son:

A. Un modelo de consumo de cocaina que provoca un deterioro o malestar
clinicamente significativo y que se manifiesta al menos por dos de los
hechos siguientes en un plazo de 12 meses:

1. Se consume cocaina con frecuencia en cantidades superiores o
durante un tiempo mas prolongado del previsto.
2. Existe un deseo persistente o esfuerzos fracasados de abandonar o

controlar el consumo de cocaina.
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3. Se invierte mucho tiempo en las actividades necesarias para conseguir
la cocaina, consumirla o recuperarse de sus efectos.

4. Ansias o0 un poderoso deseo o necesidad de consumir cocaina.

5. Consumo recurrente de cocaina que lleva al incumplimiento de los
deberes fundamentales en el trabajo, la escuela o el hogar.

6. Consumo continuado de cocaina a pesar de sufrir problemas sociales o
interpersonales persistentes o recurrentes, provocados o exacerbados
por sus efectos.

7. El consumo de cocaina provoca el abandono o la reduccion de
importantes actividades sociales, profesionales o de ocio.

8. Consumo recurrente de cocaina en situaciones en las que provocan un
riesgo fisico.

9. Se continda con el consumo de cocaina a pesar de saber que se sufre
un problema fisico o0 psicolégico persistente 0 recurrente
probablemente causado o exacerbado por ella.

10.Tolerancia, definida por alguno de los siguientes hechos:

a. Una necesidad de consumir cantidades cada vez mayores de
cocaina para conseguir la intoxicacion o el efecto deseado.

b. Un efecto notablemente reducido tras el consumo continuado
de la misma cantidad de cocaina.

11. Abstinencia, manifestada por alguno de los hechos siguientes:

a. Presencia del sindrome de abstinencia caracteristico de la
cocaina.
b. Se consume la cocaina (0o alguna sustancia similar) para

aliviar o evitar los sintomas de abstinencia.
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La adiccion a la cocaina se caracteriza por una persistente y alta
susceptibilidad a la recaida. El hecho de que el uso sea habitualmente de modo
compulsivo se asocia con multiples trastornos cardiovasculares, neurolégicos y
psiquiatricos, siendo habitual la comorbilidad. Un 73,4% de los adictos a la cocaina
tienen un diagnostico dual y éste esta asociado a una mayor gravedad del problema,
una mayor discapacidad para el sujeto y un peor curso en su evolucion (Navarro,
2015). En nuestro pais, se ha encontrado que, en consumidores de cocaina en
tratamiento ambulatorio, la prevalencia de comorbilidad psicopatolégica a lo largo de
la vida era del 61,8%, destacando los trastornos del estado de animo (34,5%),
seguidos de los trastornos de ansiedad (22,7%) y de los trastornos psicoticos
(15,5%) (Araos et al., 2014). Ademas, un 20% presentaba trastorno de personalidad
antisocial y un 21% trastorno limite de la personalidad (Araos et al., 2014).

La prevalencia del consumo de cocaina en pacientes con esquizofrenia varia
entre el 22% y el 50% (Roncero, Ramos, Collazos y Casas, 2001). El consumo de
cocaina es cuatro veces mas frecuente en pacientes con esquizofrenia que en
sujetos sin diagndstico y ademas presentan un patron de consumo mas intermitente
que la poblacidbn general, que se ha relacionado con la gravedad de la
sintomatologia tanto positiva como negativa (Arias et al., 2013). Los pacientes con
esquizofrenia con adiccion a la cocaina tienen mayores niveles de craving en el
periodo temprano de su tratamiento de la adiccion que los pacientes sin
esquizofrenia (Arias et al., 2013). Por su parte, los cocainomanos con un diagnostico
inicial de esquizofrenia presentan mas problemas de abuso y dependencia del
alcohol y problemas psicosociales y mayor numero de conductas antisociales
(Roncero et al., 2001). Ademas, el abuso de cocaina podria disminuir la efectividad
de los neurolépticos y facilitar la aparicion de efectos secundarios como distonia

aguda y discinesia tardia (Roncero et al., 2001).

21



En los sujetos con trastorno antisocial de la personalidad (TAP), la
prevalencia del abuso de drogas es del 10.3% (Compton, Conway, Stinson, Colliver
y Grant, 2005), mientras que la prevalencia del TAP en sujetos con adiccion a la
cocaina se ha cifrado en mas del 40% (Fernandez-Montalvo y Lorea, 2007). La
comorbilidad de TAP y adiccion a la cocaina se asocia con dificultad para alcanzar la
abstinencia con frecuentes recaidas en el consumo, baja adherencia al tratamiento y
abandono del mismo, consumos importantes de otras sustancias, uso abusivo y
erroneo de los psicofarmacos, deterioro de la relacidn paciente-terapeuta y
conductas violentas (Lépez et al., 2007).

En sujetos con trastorno limite de la personalidad, entre el 19 y el 87%
cumplen criterios para trastorno por uso de sustancias diferentes al alcohol (Calvo,
Valero, Ferrer, Barral y Casas, 2016). En sujetos con adiccién a la cocaina, la
prevalencia del trastorno limite de la personalidad oscila entre el 11 y el 40%
(Fernandez-Montalvo y Lorea, 2007). La comorbilidad entre el trastorno limite y la
adiccion a la cocaina se asocia con peor evolucion y prondstico, con un patron de
abuso de drogas mas grave, mayor numero de comportamientos autodestructivos y
mas intentos de suicidio (Calvo et al., 2016).

Entre los factores etioldgicos de la adiccion a la cocaina se han considerado
aspectos genéticos, psicolégicos y ambientales. Con respecto a los factores
psicolégicos, en los ultimos afios se ha prestado una especial atencion a la relacién
de los trastornos adictivos con la impulsividad. La vinculacién entre la impulsividad y
los trastornos por uso de cocaina se ha evaluado principalmente con tres tipos de
estudios: de comorbilidad psiquiatrica, de psicologia experimental y estudios
geneéticos y endofenotipos.

Estudios de comorbilidad psiquiatrica: Existen bastantes estudios que

confirman la elevada prevalencia de los trastornos por uso de cocaina entre
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pacientes diagnosticados de patologias caracterizadas por importantes sintomas de
impulsividad como el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad, los trastornos
limite y antisocial de la personalidad, los trastornos por de control de impulsos y la
esquizofrenia (Calvo, Valero, Ferrer, Barral, y Casas, 2016; Miguel et al., 2016). En
estos pacientes, se considera que la dificultad en la inhibicién conductual podria ser
un elemento esencial en el desarrollo de la dependencia de cocaina.

Estudios de psicologia experimental: Existen numerosos trabajos que han

puesto de relieve las elevadas puntuaciones en cuestionarios que miden
impulsividad o dimensiones propias de la impulsividad en sujetos consumidores de
cocaina (Dawe y Loxton, 2004). Cuando se ha evaluado la impulsividad con pruebas
conductuales los datos apuntan en el mismo sentido.

Estudios genéticos vy endofenotipos: Se ha encontrado que algunos

polimorfismos asociados a los trastornos psiquiatricos donde predomina la
impulsividad también se asocian con la dependencia por cocaina o alcohol (Kreek,
Bart, Lilly, LaForge y Nielsen, 2005). Mas concretamente, se han implicado
polimorfismos relacionados con los receptores dopaminérgicos, serotoninérgicos y
cannabinoides. Asi, los estudios de asociacion genética han encontrado
polimorfismos del receptor DRD2 relacionados con pacientes dependientes de la
cocaina asi como con sujetos impulsivos. En el sistema serotoninérgico, el
polimorfismo para el transportador de serotonina (VNTR 9/12 y A218C TPH) se ha
asociado de igual manera a la dependencia de cocaina y a la impulsividad. Por
altimo, el polimorfismo para el receptor cannabinoide CB1 se ha relacionado con
abuso de sustancias y trastorno por déficit de atencion e hiperactividad. Sin
embargo, los estudios genéticos requieren de muestras amplias y son muy costosos.
En cambio, se pueden realizar estudios con endofenotipos, que se pueden llevar a

cabo con presupuestos mas modestos y con una menor muestra de pacientes. En
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este sentido, en relacion al consumo de cocaina se ha observado supresion del
potencial evocado de latencia media P50, y disminucion de la inhibicién prepulso
(Preller et al., 2013).

En cuanto al tratamiento de la adiccion a la cocaina, sigue siendo una
cuestion pendiente. Las Unicas intervenciones primarias con evidencia de eficacia
son los enfoques conductuales (Dursteler et al., 2015). El Programa de
Reforzamiento Comunitario mas terapia de incentivo (CRA+Vouchers) se considera
tratamiento bien establecido y la terapia cognitivo conductual (Prevencion de
recaidas) se considera un tratamiento probablemente eficaz (Secades y Fernandez,
2001). No obstante, no esta claro si la CRA lleva a la abstinencia a largo plazo, ya
que su efecto tiende a disminuir tras el tratamiento (Dursteler et al., 2015). Ademas,
el impacto de los enfoques conductuales es limitado por varias razones: requieren
importantes inversiones en los sistemas de dispensacion de cuidados vy
profesionales entrenados; la terapia cognitivo conductual, cognitivamente mas
demandante, no se adapta a todos los pacientes; y tienen tamafos de efecto
moderados en términos de abstinencia y retencion (Dursteler et al., 2015).

En la actualidad tampoco hay ninguna farmacoterapia considerada totalmente
efectiva (Skolnick, 2015). Después de casi tres décadas de intensa investigacion, no
hay disponible ninguna medicacion con efectividad bien establecida, ni hay ninguna
medicacion aprobada para la dependencia a la cocaina por ninguna autoridad
reguladora de los farmacos (Dursteler, 2015). Por eso, existe interés en tratar los
trastornos por uso de sustancias con bioldgicos: la idea es reducir (e, idealmente,
eliminar) el consumo de la sustancia alcanzando su oOrgano diana: el sistema
nervioso central (Skolnick, 2015). Se estan explorando en ensayos clinicos tres
enfoques: 1) vacunas que estimulan la produccién de anticuerpos dirigidos contra

una droga de abuso, 2) anticuerpos monoclonales que se unen a una droga de
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abuso, y 3) enzimas genéticamente modificadas que aceleran el metabolismo de las
drogas (Skolnick, 2015). En este sentido, se han obtenido resultados positivos en los
ensayos de prueba iniciales de una vacuna para la cocaina (Skolnick, 2015).

Dado que ninguno de los tratamientos actualmente disponibles es totalmente
eficaz en el tratamiento de la adiccion a la cocaina, la prevencion de su consumo se
considera un reto social prioritario en la lucha contra la adiccién. Con este proposito,
la obtencion de marcadores psicofisioldgicos que permitan detectar a los sujetos
mas vulnerables a desarrollar un trastorno por consumo de cocaina facilitaria la
realizacion de campafias de prevencién mas eficaces dirigidas a la poblacién con

mayor riesgo en mostrar este uso compulsivo de la droga (Navarro, 2015).

1.2. Impulsividad

1.2.1. Definicién y evaluacion de la impulsividad

La impulsividad es un rasgo del temperamento o la personalidad que ha
estado presente, en uno u otro grado, a lo largo de la evolucion del ser humano
(Celma, 2015). En la literatura existen diversas definiciones de impulsividad, aunque
de modo general suele denominarse impulsividad a la desinhibicion o falta de control
del pensamiento y de la accion. Mas concretamente, es la tendencia hacia la accion
precipitada, sin plan ni prevision y sin reflexion ni deliberacion (Alloy et al., 2009;
Dawe y Loxton, 2004). Es la tendencia incontrolable de involucrarse en acciones
subitas para gratificacion o placer y la predisposicion hacia reacciones no
planificadas a estimulos internos o externos sin considerar sus consecuencias
negativas (Etain et al.,, 2013; Fineberg et al., 2014). También ha sido
conceptualizada como una dimensién cognitiva que refleja la falta de planificacion y
preocupacion sobre la conducta futura (Etain et al., 2013). Por su parte, Barratt

[

definié la impulsividad como “un rasgo de personalidad nuclear que conlleva
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dificultades para inhibir respuestas, la busqueda de novedad y la incapacidad para
posponer gratificaciones” (Inuggi et al., 2014). En la tabla 1 se resumen algunas de
las definiciones dadas a este concepto.

Tabla 1: Algunas de las conceptualizaciones mas importantes de la
impulsividad (tomada de Gutiérrez-Zotes (2000) por Ramos-Brieva, Gutiérrez-Zotes

y Saiz-Ruiz, 2002).

Ramos Brieva JA, et al. ESCALA DE CONTROL DE LOS IMPULSOS «RAMON Y CAJAL» (ECIRyC). DESARROLLO, VALIDACION Y BAREMACION

TABLA 1. Algunas de las conceptualizaciones mdis importantes de impulsividad (tomada de Gutiérrez-Zotes, 2000)

English (1928):
Demont (1933):
Murray (1938):

Hinslie y Shatzky (1940):
Grayson y Tolman (1950):

Smith (1952):

Frosch y Wortis (1954):

Shapiro (1965):

Kagan (1965, 1966):

Glueck y Glueck (1968):
Bysenck y Eysenck (1967, 1969):

Eysenck et al, (1985):

Douglas (1972):
Barratt y Patton, (1983); Eysenck y

Eysenck, (1977); Buss y Plomin, (1975):

Zuckerman, Eysenck y Eysenck (1978):

Barrat y Patton, (1983); Prior y Sanson
(1986); Buss y Plomin (1975):

Gray, Owen, Davis y Tsaltas, (1983):
Rodriguez, Mischel y Shoda, (1989):

Eysenck y Mc Gurk, (1980); Schalling,
Edman, Asberg y Oreland (1988):

Milich y Kramer (1985); Gerbing,
Ahadi, Patton, (1987); White (1994):

Barrat (1985, 1987):

Qas (1983):
Lorr y Wunderlich (1985):
Cloninger (1986,1987):

Dickman (1990); Brunas-Wagstaff,
Berquist, Wagstaff (1994):

Zuckerman et al, (1993):

Conducta sin ninguin pensamiento

Accién del instinto sin recurso a restricciones del yo

Tendencia a responder répidamente y sin pensar, dificultad en refrenar la propia con-
ducta y a ser espontaneo

Accidén répida de la mente sin previsién o juicio consciente

Conductas que aparecen sin inhibicion, sin reflexién, sin adecuada planificacién, sin co-
templacion de las consecuencias, con un sentido de la inmediatez y espontaneidad

Conducta humana sin un adecuado pensamiento

Actos impulsivos como sintoma (més o menos aislado, usualmente repetitivo e incluye
las perversiones, el impulso neurdtico y la crisis catatimica) y como cardcter (la im-
pulsividad domina como el rasgo mas identificable y no se limita a un tnico sintoma)

Usa el término «estilo impulsivo» describiendo aquellos individuos cuyo comporta-
miento es generalmente impulsivo por naturaleza

Actuacién en la improvisacién del momento, de un modo rédpido, esponténeo y no pla-
nificado

Lo patognoménico es la repeticion del comportamiento desviado y no la unicidad del
comportamiento desviado

Extroversién mal adaptada

Accién sin pensar ni evaluar el riesgo que envuelven las acciones. Venturesomeness es
la caracteristica de las personas que son completamente conscientes de los riesgos de
la accién que llevan a cabo y atin asi deciden hacerlo

Incapacidad para sustentar la atencién
Incapacidad para planificar

Bisqueda de sensaciones como un tipo de extroversién dominante, impulsiva, no con-
formista y desinhibida

Actuar sin pensar, con tendencia a responder rapidamente a estimulos mas que a inhibir
respuestas

Fallo para aplazar una respuesta que conducird a un castigo o un déficit en el aprendi-
zaje de la evitacidn pasiva

Incapacidad para posponer la gratificacion, el comportamiento motor incontrolado y un
estilo de respuesta que favorece la accién sobre la reflexion

Fallo para evaluar una situacién de riesgo o peligro. La impulsividad estd relacionada con
la psicopatologia, especialmente del tipo antisocial

Sugieren que la impulsividad no sea definida como un constructo unitario

Variable de personalidad perteneciente a una dimensién mds amplia orientada a la ac-
cién, ortogonal a un grupo caracterizado por sintomas de melancolia y a una tercera
dimension independiente, la socializacién. Tiene un componente cognitivo, otro mo-
tor y otro de planificacién

Tendencia persistente caracterizada por ausencia de reflexion y demora
La no resistencia a un deseo y la respuesta inmediata a un estimulo

La denomina bisqueda de novedades. Una tendencia a reaccionar con excitacién o es-
timulaci6n a estimulos nuevos, sefiales de recompensas potenciales, o sefiales de mi-
tigacién potencial del castigo, llevando a una busqueda activa de posibles recompen-
sas y evitacién de posibles castigos

Dos subcategorias no correlacionadas: impulsos funcionales, los cuales benefician a los
individuos (asociada con entusiasmo y tendencia a la aventura y actividad) y los im-
pulsos disfuncionales (vinculada con desorden), que llevan al sujeto a la realizacién
de conductas con consecuencias negativas. La funcional procesa rapido la informa-
cidn, la disfuncional procesa menos répido y es susceptible de ser cognitivamente in-
terferida

La bisqueda de sensaciones impulsivas es una tendencia a actuar sin pensar, con prefe-
rencia por amigos impredecibles y gusto por las sensaciones excitantes
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Segun Dalley, Everitt y Robbins (2011), la impulsividad es un constructo
multidimensional en el que encontramos varios tipos de impulsividad, resultantes de
diversos procesos cognitivos dentro de la misma persona. Tres factores son
generalmente aceptados como aspectos separados pero incluidos en la misma
categoria: impulsividad atencional, impulsividad motora e impulsividad no planificada
(Fineberg et al., 2014; Powers et al., 2013). Algunos autores focalizan en dos
aspectos del mismo constructo: pobre inhibicién de la respuesta (accién impulsiva) y
pobre demora de la gratificacion (eleccion impulsiva) (Grant y Chamberlain, 2014).
Otros consideran cuatro dimensiones de la impulsividad: urgencia, falta de
premeditacion, falta de perseverancia y busqueda de sensaciones (Stautz y Cooper,
2013). Hay evidencias que indicarian la existencia de distintos substratos
neurobiolégicos subyacentes a cada uno de los componentes de la impulsividad
(Dalley et al., 2011).

A pesar de su importancia, la investigacion sobre la definicién y la evaluacién
de la impulsividad tiene todavia diversos problemas. Segun Avila y Parcet (2001), los
principales son los siguientes:

1) La multifactorialidad del constructo, que obliga a tener en cuenta los
distintos subtipos de impulsividad, independientes entre si y en los que diversos
estudios no se ponen de acuerdo en delimitar. Existen muchas pruebas y medidas
de impulsividad que se aplican como identificadoras del concepto sin conocer qué
miden realmente y cual es la relacion con otras medidas. Este hecho es
tremendamente relevante para entender la literatura, porque existen numerosos
trabajos basados en una sola medida sin detallar qué subtipo de impulsividad estan

evaluando.
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2) Existe una baja correlacion entre diversas medidas de impulsividad,
especialmente si éstas comparan informes y autoinformes con medidas de
laboratorio, aunque los algunos estudios si han mostrado correlaciones mas
elevadas.

3) La falta de un marco teérico adecuado para el estudio de la impulsividad.
La aproximaciéon al estudio de la impulsividad se ha caracterizado por ser empirica
sin existir un marco tedrico predominante. Algunos estudios para explicar la
impulsividad en psicopatologia infantil centran el déficit en la modulacion de la
respuesta, es decir, en la capacidad para modificar o inhibir respuestas dominantes y
previamente recompensadas. La modulacién de respuesta requiere, por tanto,
capacidad de reflexion sobre las nuevas contingencias tras la respuesta y
reorganizacion de la conducta.

Se han utilizado muchos instrumentos para evaluar la impulsividad o el control
inhibitorio, tanto en niflos como en adultos, fundamentalmente autoinformes y
pruebas de laboratorio (Avila, 2004). No obstante, ninguno de estos instrumentos se
ha podido considerar como estandar-oro para medir la impulsividad. El estudio de
White et al. (1994) con mas de 400 nifios se ha convertido en un clasico en este
sentido, ya que obtienen dos factores independientes, uno basado en pruebas de
laboratorio y otro en autoinformes e informes de padres y maestros. Sin embargo,
estudios posteriores han mostrado correlaciones mas elevadas entre diversas
medidas de impulsividad que hacen pensar que existen otros factores relevantes,
entre los que destacaria la eleccion de las medidas de laboratorio (Kindlon,
Mezzacappa y Earls, 1995; Olson, Schilling y Bates, 1999).

Siguiendo a Stevens et al. (2014), la impulsividad como un estado
neurocognitivo se mide usando tareas neurocognitivas, mientras que el rasgo de

personalidad impulsividad se evalla usando cuestionarios de autoinforme como la
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escala de impulsividad de Barrat (BIS-11; Patton, Stanford y Barratt, 1995) y la
escala de busqueda de sensaciones de Zuckerman (Zuckerman y Eysenck, 1978).

Para abordar la multifactorialidad de la impulsividad, hay dos categorias o
paradigmas que se han usado histéricamente y que incluyen dos procesos distintos
conceptualmente, como son la impulsividad motora (conductual) y la impulsividad
cognitiva (eleccion) (Bechara y Damasio, 2002; Bechara, Damasio y Damasio, 2000;
Brunner y Hen, 1997; Evenden, 1999).

La impulsividad motora esta relacionada con la inhibicién conductual, que
denota la incapacidad de un sujeto para inhibir adecuadamente pensamientos o
acciones y se ha asociado a lesiones de la corteza prefrontal dorsolateral (Bechara
et al., 2000).Para evaluar este paradigma se han utlizado pruebas como el
“Continuous Performance Test” (CPT, Cooners, 1995) y la tarea de Stop (Logan,
1994).

La impulsividad cognitiva se refiere al grado de control de la conducta ejercido
por las consecuencias inmediatas frente a la demora de las mismas. En este sentido,
los sujetos impulsivos prefieren recompensas pequefias pero inmediatas frente a
mayores pero demoradas. Para evaluar este paradigma se utilizan pruebas como las
tareas de juego de cartas o la tarea de refuerzo diferencial de tasas bajas (DRLR,
McClure y Gordon, 1984). Existen numerosos estudios que han sugerido e implicado
a la corteza prefrontal ventromedial en este tipo de impulsividad (Bechara y
Damasio, 2002; Celma, 2015).

Cuando se han evaluado pacientes con trastorno por consumo de cocaina
con estos paradigmas (impulsividad motora y cognitiva), se han encontrado
alteraciones en la capacidad de inhibicion medida con el CPT (Rodriguez et al.,
2006) y en la preferencia por recompensas a corto plazo (Dom, D’haene, Hulstijn y

Sabbe, 2006).
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Dado que el sustrato neuroldgico de la impulsividad, en cualquiera de sus
formas, esta localizado en el I6bulo frontal, especificamente en la corteza prefrontal,
las medidas de impulsividad deberian relacionarse con manifestaciones
comportamentales en la vida diaria. La impulsividad disfuncional correlaciona
significativamente con casi todas las escalas de sintomas de disfuncion prefrontal,
con mayor tamafio del efecto en sujetos con adicciones (Adan 2012). Esto también
sugiere que la impulsividad disfuncional representa un mal funcionamiento general,
sin afectacion especifica de ningn dominio cognitivo.

La impulsividad funcional, en cambio, parece una caracteristica mas estable
de la personalidad (Morales-Vives y Vigil-Colet, 2012), que se manifiesta en un mejor
funcionamiento prefrontal y ejerce una proteccion sobre el comportamiento en la vida
diaria, al menos en lo que se refiere al funcionamiento ejecutivo (Celma, 2015). En
este sentido, cabe resaltar que la impulsividad no debe entenderse de forma
exclusiva en el marco de la psicopatologia. La impulsividad es también una conducta
adaptativa que puede sustraernos de distintas amenazas, especialmente cuando la
reaccion impulsiva se produce en situaciones donde lo mas prudente es activar un
comportamiento en “modo ataque-huida”. No obstante, estos reflejos conductuales
pueden ser disfuncionales en el mundo actual, ya que son pautas de
comportamiento muy alejadas del contexto ambiental en el que inicialmente se
desarrollaron para la supervivencia (Celma, 2015). Otro posible aspecto positivo de
la impulsividad seria que el impulso ligado a la voluntad alienta la vitalidad para
evitar la abulia y el estancamiento. El impulso ayuda a ser curiosos y creativos, a
cambiar y adaptarnos, pero una constante avidez por las novedades junto a la
intolerancia a la frustracion pueden desembocar en conductas impulsivas

disfuncionales (Celma, 2015).
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Desde el punto de vista de una concepcion dimensional de la impulsividad,
podriamos unificar ambos puntos de vista, contemplandola como un rasgo que oscila
entre dos extremos, el normal y el patologico, en la medida que dicho rasgo resulte
adaptativo o desadaptativo para las relaciones del sujeto con su entorno. En este
caso, la oscilacion de la impulsividad a lo largo de ese continuum dependeria de la
existencia de un mayor o menor control de la misma, inhibicion o no por parte del
individuo (Ramos, Gutiérrez-Zotes y Séiz, 2002).

El concepto de inhibicion es fundamental para poder entender las bases
neurales de la impulsividad. William James (1842-1910), padre de la psicologia
norteamericana, ya sugeria que la inhibicion “no es un accidente ocasional; es un
elemento esencial y constante de nuestra vida cerebral” (citado en Bari y Robbins,
2013). Muchas de las conductas que se llevan a cabo son habitualmente
automaticas y se realizan de forma rapida, con escasa o nula reflexion. En
consecuencia, para poder producirse el comportamiento mas apropiado,
frecuentemente ciertas conductas automaticas deben ser suprimidas o inhibidas
(Kim y Lee, 2011). Un fallo en este proceso de inhibicion puede dar lugar a una

conducta impulsiva o compulsiva.

1.2.2. Relacibn de la impulsividad con la adiccibn a la cocaina, la

esquizofrenia y los trastornos de la personalidad

Dado que la impulsividad es un rasgo que permanece estable a lo largo del
tiempo y una dimension temperamental de la personalidad potencialmente
heredable, se ha asociado con la vulnerabilidad a desarrollar patologia y trastornos

mentales (Albein-Urios et al., 2012; Bari y Robbins, 2013; Kim y Lee, 2011).
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Hay una fuerte asociacion entre los trastornos por consumo de sustancias y la
impulsividad, tanto autoinformada como en test de laboratorio (Jentsch et al., 2014).
Las medidas de impulsividad comportamentales y de cuestionarios son altas en
pacientes con trastornos por consumo de sustancias, haciendo de esta dimension un
factor clave para la iniciacidbn y mantenimiento de estos trastornos. La impulsividad
podria predisponer a los sujetos hacia el trastorno por consumo de sustancias o
podria ser un resultado del mismo (Ozten et al., 2015). De hecho, la impulsividad es
uno de los predictores mas fuertes y consistentes del uso de sustancias (Alloy et al.,
2009; Dawe y Loxton, 2004).

Existen pocos estudios que estudien la impulsividad y la toma de riesgos en la
esquizofrenia (Reddy et al., 2014). Los pacientes con esquizofrenia suelen mostrar
alta impulsividad autoinformada, pero los hallazgos en las tareas de desempefio
basadas en la toma de riesgos varian, con pacientes mostrando a veces aversion al
riesgo y falta de impulsividad y otras veces un aumento en la toma de riesgo
impulsiva (Reddy et al., 2014).

La importancia nuclear de la impulsividad en los trastornos de personalidad
limite y antisocial queda reflejada en que esta recogida en los criterios diagnosticos
DSM-5 de los mismos. En concreto, en el TAP se recoge impulsividad o fracaso para
planear con antelacion y en el trastorno limite se recoge impulsividad en dos o mas
areas que sea potencialmente autolesiva.

Ademas, se ha observado relacion entre diferentes enfermedades mentales
gue comparten como caracteristica la impulsividad patolégica. En concreto, los
trastornos por consumo de cocaina se han relacionado con una elevada prevalencia
de los trastornos de la personalidad del grupo B, asi como con complicaciones con

psicosis toxicas o inducidas. En estos tres tipos de trastornos mentales las
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puntuaciones en escalas relacionadas con la impulsividad o el rendimiento en

pruebas de impulsividad conductual estan alterados (Celma, 2015)

1.2.3. Neurobiologia de la impulsividad

El substrato neurologico aceptado de la impulsividad es el I6bulo frontal,
concretamente la corteza prefrontal. Aunque todavia no es mucho lo que se conoce
con certeza de las implicaciones de las areas encefalicas en la impulsividad, los
modelos experimentales con lesiones cerebrales y los de activacion funcional
permiten postular que la patogenia de los fendmenos impulsivos esta relacionada
con una hipofuncion del l6bulo frontal, concretamente de la corteza prefrontal, una
hipofuncién limbica e hiperactividad del nicleo accumbens (Fuster JM, 2001).

El 16bulo frontal es el I6bulo méas evolucionado de la escala filogenética y el
altimo en madurar desde el punto de vista ontogénico del ser humano. Su mayor
extension y su relevancia funcional en la especie humana le permiten regular los
procesos cognitivos y conductuales superiores. Las alteraciones en el
funcionamiento frontal se han identificado en trastornos de hiperactividad, trastornos
obsesivos-compulsivos, esquizofrenia, enfermedad de Parkinson e incluso demencia
fronto-temporal (Santangelo, Trojano, Barone, Grossi y Vitale, 2013) Del mismo
modo, se ha llegado a asociar con personalidades antisociales, psicopatias e incluso
tendencia al abuso de drogas y alcohol. La causa de que se relacione con tantos
trastornos se explica por las multiples conexiones que el cértex prefrontal mantiene
con diferentes regiones cerebrales. A continuacion se muestra un andlisis detallado

de la corteza prefrontal.
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La corteza prefrontal humana se divide anatomica y funcionalmente en tres
regiones principales: la corteza prefrontal dorsolateral, la corteza prefrontal medial y
la corteza prefrontal orbital (Figura 1). Cada una de ellas desarrolla su propia

organizacion funcional (Celma, 2015).

Ventromedial Orbitofrontal Dorsolateral
prefrontal cortex prefrontal cortex prefrontal cortex

Figura 1: Areas del cortex prefrontal (tomada de Celma, 2015)

La corteza prefrontal dorsolateral (DL-CPF), situada en la zona rostral
externa del I6bulo frontal, se considera la estructura cerebral mas compleja y mas
desarrollada funcionalmente. Recibe sus principales vias aferentes de las areas
parietales posteriores y del surco temporal superior, siendo conexiones reciprocas.
Tiene conexiones amplias con regiones a las que también proyecta el area parietal
posterior, como la corteza del cingulo, ganglios basales y el coliculo superior. Esta
corteza es la region que mas afecta a los procesos cognitivos complejos, como son
las funciones ejecutivas, capaces de permitir a la persona organizar, integrar y
manipular informacion adquirida. En pacientes con lesiones en esta zona o0

anomalias en su desarrollo se produce lo que conocemos como sindrome
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disejecutivo, caracterizado por incapacitar a la persona para utilizar estrategias,
organizar, planificar informacién, asi como privarle de iniciativa, de flexibilidad
cognitiva y de memoria de trabajo (Celma, 2015; Chrysikou, Gorey y Aupperle,

2016).

La corteza prefrontal ventro-medial (VM-CPF) se localiza en las caras
mediales de ambos l6bulos prefrontales. Incluye areas pertenecientes al cértex
premotor, prefrontal y limbico. Su porcion inferior esta relacionada con el control
autonoémico, las respuestas viscerales, las reacciones motoras y los cambios de
conducta. La porcion superior estd mas relacionada con los procesos cognitivos. El
dafio o disfuncion de esta zona produce un sindrome neuropsiquiatrico cuyas
principales caracteristicas son apatia, conducta amotivacional, pérdida de interés y
alteracion en las habilidades sociales; asi como una disfuncion atencional (Celma,

2015; Dalley, 2011).

La corteza frontoorbitaria (OF-CP) esta situada en la cara basal anterior de
cada l6bulo frontal, por encima de las 6rbitas oculares. Recibe sus principales vias
aferentes del I6bulo temporal, que incluye las regiones auditivas de la circunvolucion
temporal superior, las regiones visuales y el surco temporal superior y la amigdala.
Existen conexiones desde la corteza somatosensitiva, la corteza gustativa y las
regiones olfatorias de la corteza piriforme. Por lo tanto, la corteza orbitaria obtiene
informacion de todas las modalidades sensitivas. El area frontoorbitaria se proyecta
subcorticalmente hacia la amigdala y el hipotalamo proporcionando una via para
influir en el sistema autdbnomo; estos cambios fisiologicos son esenciales en las
respuestas emocionales (Bechara, Damasio y Damasio, 2000). Las personas con

dafio en esta zona desarrollan un sindrome neuropsiquiatrico que se caracteriza por
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una pérdida de habilidades sociales, descontrol en la regulacion de su conducta, asi
como una labilidad emocional, actos antisociales, desinhibicion e impulsividad. Las
regiones prefrontales reciben también vias aferentes importantes de las células
dopaminérgicas en el Area Tegmental Ventral. Esta informacion aferente desempefia
un papel importante en la regulaciéon del modo en que las neuronas prefrontales
reaccionan a los estimulos y, probablemente, participa en nuestros estados
emocionales. Estas conexiones reciprocas del I6bulo prefrontal desempefian un
papel principal en el comportamiento de las personas (Bechara y Damasio, 2002).
En los trastornos de la personalidad se da una alteracion en las relaciones entre el
sistema limbico y las estructuras que regulan las manifestaciones autonémicas de la
vida emocional (Sanchez-Sarmiento, 2013). La realizacion de conductas
inapropiadas se observa generalmente en las lesiones medianas bilaterales de los
I6bulos frontales y esta relacionada con la pérdida de las influencias inhibitorias que
ejercen las regiones frontales. La distraccion y la contaminacién de las tareas
estimulantes procedentes del contexto confirman las dificultades atencionales de los
sujetos con lesiones frontales. Los estados atencionales, como la activacion y la
alerta, dependen directamente de la formacion reticular y su unién con el l6bulo
prefrontal a través del talamo. La funcionalidad de la formacion reticular esta en la
regulacion del nivel de activacion o de alerta y de la inhibicion de la conducta en su
unién con los ganglios basales y el cortex asociativo. Un ejemplo de ello es la
funcién inhibitoria motora y atencional que nace de la unién con los ganglios
basales. Aparte de estas uniones, es de resaltar el papel de los ganglios basales en
el sistema dopaminérgico, causante de trastornos impulsivos y motores, como
sucede en la enfermedad de Parkinson. En el momento en que el sistema
dopaminérgico falla aparecen problemas para regular la conducta social, asi como

una inadecuada capacidad inhibitoria (Probst y Van Eimeren, 2013). Por otro lado,
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los circuitos frontales-subcorticales, las estructuras temporolimbicas y el nudcleo
accumbens producen tras una lesion el sindrome de desinhibicion, incluyendo
irritabilidad e impulsividad. Las interpretaciones neurofuncionales atribuyen este
estado a la pérdida de la supervision frontal al sistema limbico, ya que éste es el
responsable de los comportamientos instintivos (Dalley, 2011).

Autores como Grant y Kim (2014) proponen la existencia de dos circuitos
neuroanatomicos diferentes pero interrelacionados, que pueden dar cuenta de
diferentes facetas de la impulsividad. El primer circuito se caracteriza por un bucle
ventral-estriatal que implica la VM-CPF (incluida la corteza orbitofrontal), la corteza
cingulada inferior y el ndcleo accumbens/estriado ventral, parte del conocido
frecuentemente como “circuito de recompensa”. El otro gran circuito incluye el cértex
prefrontal ventrolateral, el cingulado anterior y el area motora presuplementaria, junto
con sus conexiones con el caudado y el putamen, si bien algunos autores también
incorporan la DL-CPF. Todas estas regiones estan estrechamente relacionadas con
funciones ejecutivas como la inhibicion de respuesta, la memoria de trabajo y el
control atencional. Atendiendo a los diferentes tipos de impulsividad del metaanalisis
de Sharma (2014), podriamos vincular el primer circuito con la impulsividad de
eleccion y el segundo circuito con la inatencién, los problemas de flexibilidad
cognitiva y, probablemente, la inhibicion de respuestas predominantes.

Atendiendo a los expuesto anteriormente, si nos centramos en la disciplina
neuropsicoldgica, existe un amplio consenso en diferenciar tres grandes regiones o
circuitos prefrontales, que pueden verse afectados selectivamente dando lugar a tres
cuadros de sintomas: el sindrome dorsolateral o disejecutivo, el sindrome
orbitofrontal o desinhibido y el sindrome medial o apatico (Celma, 2015; Duffy y

Campbell, 1994).
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1.2.4. Neurotransmisores implicados en la impulsividad

La dopamina y la serotonina son los neurotransmisores que mas se han
relacionado con la impulsividad, aunque en la ultima década se ha subrayado sobre
todo el papel de la dopamina. Otros neurotransmisores involucrados son las
catecolaminas, el GABA, el glutamato y el sistema neuroendocrino (Celma, 2015).

En primer lugar, es preciso indicar que no existe una influencia Unica o
monotonica de la dopamina, de la serotonina ni de otro neurotransmisor en ninguno
de los aspectos de la impulsividad. Las alteraciones de la neurotransmision
serotonina/dopamina, como principales neurotransmisores implicados en la
impulsividad, afectan de forma desigual a diversos aspectos de la conducta
impulsiva, debido a la participacion de diferentes areas cerebrales y substratos
neuroquimicos (Probst y Van Eimeren, 2013). Por ejemplo, los niveles de dopamina
de la corteza prefrontal intervienen en el procesamiento de la expectativa de la
recompensa, mientras que los niveles de serotonina a ese nivel podrian influir en
decisiones impulsivas y de bajo autocontrol. Se podria decir que la impulsividad
rasgo, estable, se vincula a sutiles equilibrios dopamina/serotonina (Celma, 2015)

Un modelo ya clasico describe la interaccion entre sistemas facilitadores de la
conducta vinculados a la neurotransmision dopaminérgica y sistemas inhibitorios
relacionados con la serotonina. La serotonina facilita la inhibicion prefrontal, por lo
que una actividad serotoninérgica insuficiente puede incrementar la impulsividad.
Invariablemente, la impulsividad se ha asociado con alteraciones en la
neurotransmision serotoninérgica en los circuitos prefrontales. De manera especifica,
la impulsividad motora se relaciona con un decremento de la neurotransmision,
mediada por este modulador, que involucra la merma de la liberacion de serotonina
de las terminales presinapticas, alteraciones de los receptores 5-HT1B y 5-HT2A y

alteraciones en los trasportadores para serotonina (Orozco-Cabal y Herin, 2008). Los
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estudios realizados con el CPT permiten medir la impulsividad relacionada con la
incapacidad para retrasar o demorar la respuesta. En este test, los errores de
omision, relacionados con la atencion, parecen vinculados a una hipofuncion
dopaminérgica, mientras que los errores de comision, mas ligados a la impulsividad,
estarian determinados por una hipofuncion serotoninérgica (Dalley, 2011) Los
estudios genéticos muestran que la predisposicion genética a la
agresividad/impulsividad parece verse afectada por las variantes genéticas
polimorficas de los sistemas serotoninérgicos (Celma, 2015). Estos sistemas
influyen en los niveles de serotonina en el sistema nervioso central, en el grado de
produccion de serotonina y en su liberacion y degradacion en la sinapsis.

Parece existir una relacion entre la disminucion de la funcién serotoninérgica y
la impulsividad en pacientes con trastornos de la personalidad (especialmente
aguellos encuadrados en el cluster B del DSM-5). La serotonina facilita la inhibicion
prefrontal, por lo que una actividad serotoninérgica insuficiente puede incrementar la
impulsividad caracterial. No obstante, la ausencia de una asociacion consistente
entre la actividad serotoninérgica y la impulsividad en pacientes con trastornos de
ansiedad o afectivos pone en duda la existencia de una relacion dimensional inversa
entre funcion serotoninérgica y conducta impulsiva (Orozco-Cabal y Herin, 2008)

Por otro lado, se han reportado alteraciones en la funcion de los receptores
para la norepinefrina relacionados con la impulsividad motora. El sistema
noradrenérgico puede jugar un papel critico en la modulacién de la reactividad al
ambiente y también puede contribuir a la inestabilidad afectiva observada en los
pacientes con trastorno limite de la personalidad. Varios estudios hacen pensar que
las alteraciones en la actividad noradrenérgica se asocian con la busqueda de
sensaciones (Zuckerman et al., 1983) en poblaciones como jugadores compulsivos y

delincuentes. Mientras la actividad noradrenérgica no parece mediar la liberacion
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desinhibida de la impulsividad, como lo hace la serotoninérgica, la combinacién de la
actividad adrenérgica aumentada con la actividad serotoninérgica disminuida puede
ser sinérgica, aumentando la irritabilidad y la impulsividad.

En cuanto a la dopamina, esta reconocido que desempefia un rol muy
importante en la modulacién de la impulsividad (Probst y Van Eimeren, 2013). El
aumento de la actividad dopaminérgica en el cerebro produciria un incremento de
las respuestas impulsivas ante los estimulos del medio. Se enfatiza el papel de la
dopamina en el refuerzo, a través de las areas orbitofrontales o cingulado anterior,
determinando la respuesta emocional de inhibicién y de control, relacionandose su
alteracion con la conducta impulsiva (De Sola, Rubio y Rodriguez-Fonseca, 2013).
En estudios con animales la disminucion de receptores D2/3 en el estriado ventral se
asocia con impulsividad motora y con un patrén de comportamiento compulsivo y
desadaptativo (Orozco-Cabal y Herin, 2008). Ademas, en pacientes con Parkinson
tratados con agonistas dopaminérgicos se han observado conductas impulsivas
como juego patolégico, aumento compulsivo de la ingesta alimenticia,
hipersexualidad, compra impulsiva, consumo de medicamentos y especial
fascinacion, observacion y uso continuado de objetos de forma repetitiva sin objetivo
concreto (De Sola, Rubio y Rodriguez-Fonseca, 2013).

En la figura 2 se pueden observar las principales estructuras del circuito en

gue actian los neurotransmisores principales de la impulsividad.
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Figura 2: Distribucion cerebral de las monoaminas (tomado de Diaz J 2010)
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En los dos ultimos apartados, se ha expuesto un andlisis de las estructuras
anatomicas y los neurotransmisores implicados en la impulsividad, donde juega un
papel importante la inhibicion; pero hay que sefialar que para articular una respuesta
conductual adaptativa no es suficiente una funcion inhibitoria adecuada: se hace
también preciso el concurso de complejas funciones cognitivas, asi como una
modulacién emocional eficaz. Cuando las emociones se ven afectadas por un patrén
de inestabilidad afectiva, la conducta del sujeto tiende a ser impulsiva, cadtica,
desadaptativa e ineficaz (Bechara, Damasio y Damasio, 2002)

El adecuado funcionamiento de los circuitos implicados en la impulsividad
depende mas de la integridad funcional de los mismos que de la integridad
estructural de una region anatomica particular (Orozco-Cabal y Herin, 2008).Por ello,
son importantes los estudios sobre cambios en la microestructura de la sustancia
blanca que sirve de sustrato a estos circuitos y sobre el estado funcional de sus
principales neurotransmisores moduladores (i.e., dopamina, noradrenalina y
serotonina), para identificar los sustratos neurobiolégicos del rasgo de personalidad

impulsividad. Con respecto a la integridad microestructural de la sustancia blanca, se
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ha encontrado que existen alteraciones en la integridad interhemisférica como un
sustrato importante en la produccion de un patrén de comportamiento impulsivo
(Orozco-Cabal y Herin, 2008).

En este sentido, Bechara (citado por Martinez-Selva, 2006) propuso la
siguiente hipétesis para la funcion de los circuitos implicados en la impulsividad: la
actividad mental desencadenada por la necesidad de tomar decisiones llega a la
VM-CPF, que activa la amigdala. Esto lleva a su vez a reactivar, o ‘recordar’, un
estado somatico que integra las posibles probabilidades de premio o castigo de esa
eleccion, derivadas de la experiencia previa. El estado final somatico, indicado por
respuestas vegetativas como la respuesta de conductancia cutanea, influye en la
decision que se adopte.

En resumen, la impulsividad es un rasgo de personalidad complejo,
relacionado con el control del comportamiento y las emociones, al igual que con una
disfuncion de los circuitos cortico-limbicos y cortico-estriatales. La disfuncion de los
circuitos estd mediada por alteraciones microestructurales en las sustancias blanca y
gris, que limitan el procesamiento de informacién en los circuitos; asi como por
alteraciones de los neurotransmisores modulares principales (i. e. serotonina,
noradrenalina y dopamina) y en sus reguladores (ej: Factor liberador de
corticotropina). Estas alteraciones pueden contribuir de manera significativa a
modificar el efecto de los estimulos en la regulacién del comportamiento, por medio
de la formacion anormal de estados emocionales o de un aumento de la sensibilidad

a los estados emocionales negativos (Orozco-Cabal y Herin, 2008).
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1.3. Inhibicion Prepulso (IPP)

1.3.1. Definicién y evaluacion de la IPP

Siguiendo a Fendt et al. (2001), fue Séchenov, médico fisidlogo ruso, quien
describié por primera vez el reflejo de sobresalto (RS) en 1863 en su libro “Los
reflejos del cerebro”. Consiste en una respuesta fisioldgica involuntaria en respuesta
a un estimulo inesperado, que puede ser de diferentes modalidades sensoriales:
auditivo, visual o tactil.

En 1939, Peak demostré la modulacion del reflejo inhibitorio en el sistema
auditivo. Posteriormente Hoffman y Searle observaron en 1965 que la respuesta de
sobresalto disminuia hasta desaparecer al ser precedida por un sonido o prepulso,
cuando se presentaba entre 20 y 500 milisegundos antes del inicio del estimulo de
sobresalto. Finalmente, el término inhibicion prepulso (IPP) fue propuesto por Ison y
Hammmond en 1971 (Fendt et al., 2001).

La magnitud y la latencia del RS varian entre individuos y su excitabilidad
puede ser modulada por distintos factores, como el estado de animo y otros
impulsos generados en el sistema nervioso central (Valls, 2004). Sin embargo, el
aspecto mas importante a tener en cuenta en la modulacion del RS es la presencia
de estimulos sensoriales precedentes, que se generan en receptores 0 nervios
periféricos y que reciben en general el nombre de prepulso. Se conoce como
prepulso a un estimulo de baja intensidad, incapaz de generar una respuesta por si
mismo, pero que induce cambios en la respuesta a otro estimulo siguiente. Este
prepulso puede ser de la misma o distinta modalidad sensorial que la que produce el
RS.

La IPP se basa en que la presentacion repetida de estimulos débiles
(prepulsos) anteriores a un estimulo fuerte reduce la magnitud del RS medido a

travées del reflejo de parpadeo. EI efecto inhibitorio es probablemente la
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consecuencia del desplazamiento atencional requerido para procesar la informacion

vehiculada por el estimulo de prepulso.

Hasta el momento, la mayoria de estudios de IPP se han efectuado en el
terreno de la psicofisiologia y las ciencias del comportamiento. Es un fendmeno
constante y universal que ocurre con todos los estimulos, incluidos aquellos que son
de una modalidad sensorial diferente a la que se utiliza para provocar el RS. Se
obtiene tanto con la presentacion de un estimulo como con su extincion. Los efectos
del prepulso se obtienen desde la primera vez que se aplica y, por lo tanto, se

considera que la IPP no implica aprendizaje.

Aungue no se ha realizado aun un analisis definitivo del patrén de herencia de
la IPP en gemelos, parece que la modulacion de esta respuesta podria estar bajo
control genético, ya que los gemelos monocigoéticos (no asi los dicigéticos) muestran
cambios similares en la amplitud de esta respuesta tras estimulos afectivos (Carlson,
1997). Por otro lado, la IPP se considera un rasgo sensible a factores de desarrollo,
tales como el aislamiento social, las perturbaciones e influencias neuroquimicas y
hormonales téxicas del medio interno (homeostasis) del sistema nervioso (Braff,

Geyer, y Swerdlow, 2001).

La IPP puede utilizarse como indice de integracion sensitivomotora a nivel
subcortical. Por ello, el estudio del RS y de la IPP brinda la posibilidad de evaluar la
funcibn de estructuras y circuitos reflejos relativamente complejos en la
caracterizacion de diversas enfermedades neuroldgicas. Los déficits de IPP se
manifiestan en una incapacidad para filtrar la informacion innecesaria y se han
asociado a una desregulacion del sistema dopaminérgico (Braff et al., 2001; Falkai et
al., 2015; Swerdlow, Geyer y Braff, 2001). Estos déficits estan relacionados con

deterioros cognitivos donde se altera el procesamiento de la informacion. Bitsios et
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al. (2006) también encontraron correlaciones significativas entre la IPP y algunas
funciones ejecutivas, tales como la planificacion, la atencion selectiva y el
rendimiento.

El circuito de la IPP se ha definido bien en animales de experimentacion,

como se puede ver en la figura 3.

Figura 3: Representacion esquematica de los efectos de un estimulo de

prepulso (tomada de Valls, 2004).
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Segun Valls (2004), el estimulo de prepulso alcanza los centros integradores
sensitivomotores del tronco cerebral, donde activa sin dificultad la via eferente hacia
las motoneuronas de pares craneales y asta anterior. Si el impulso es de suficiente
intensidad, la activacion podria conducir a una descarga motora, pero lo habitual es
gue solo induzca cambios subumbrales en la excitabilidad motoneuronal. Al mismo
tiempo, el impulso generado por el estimulo de prepulso activa los circuitos
inhibidores que, después de un cierto tiempo, bloguearan total o parcialmente el
efecto de nuevos impulsos en el centro integrador polisensorial.

El RS y su modulacion han sido usados como medidas neurofisioldgicas para
la evaluacién del procesamiento de la informacion. Los estudios de la IPP
traslacionales a través de las especies, asi como la optimizacion del valor e

informacion de esta medida neurobioldgica han incrementado a un asombroso ritmo
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desde mediados de la década de los afios setenta. Han crecido notablemente
debido a que la IPP aporta un método valioso para investigar los principios de la
modulacién del RS como mecanismo de filtracion sensitivo-motor (Fendt et al., 2001,
Swerdlow, 2013) y a que las implicaciones neurobioldgicas y patologicas de los
cambios producidos por el desarrollo en la IPP en humanos se pueden estudiar en
modelos animales (Braff et al., 2001; Swerdlow, 2013).

La IPP en humanos muestra una buena fiabilidad test-retest, sugiriendo que
existen diferencias individuales muy estables en los sustratos neurales y en los
procesos que subyacen la filtracion sensorio-motriz (Cadenhead et al., 1999). Como
valor afladido, puede ser examinada valorando paradigmas similares no lingtisticos
entre diferentes razas y especies y, por este motivo, se considera la medida

neurofisiolégica mas prometedora para la investigacion traslacional.

1.3.2. Relacién de la IPP con la adiccioén a la cocaina, la esquizofrenia y los

trastornos de personalidad

Se han observado déficits en la IPP en un amplio rango de enfermedades o
trastornos, tanto psiquiatricos como neurodegenerativos (Takahashi et al, 2011),
cuyo nexo lo constituye la presencia de anomalias en los mecanismos de inhibicion
sensorial, cognitivos o0 motores. Por ejemplo, se han informado de déficits en la IPP
en pacientes con esquizofrenia, esquizotipia, trastorno obsesivo-compulsivo,
enfermedad de Huntington, enuresis nocturna, trastorno de déficit de atencion e
hiperactividad, blefaroespasmo, convulsiones no epilépticas, trastorno por estrés
postraumatico, narcolepsia y privacion de suefio experimental (Braff, 2001). Incluso
se observan déficits de la IPP en familiares de estos pacientes (Garcia-Sanchez et

al., 2011).Algunos de estos trastornos también presentan en su neurobiologia un
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correlato anatomo-funcional comuan con la IPP (sistema serotoninérgico, gabérgico y
glutamatérgico de estructuras corticales, limbicas y estriatales), con anomalias
principalmente en el sistema de neurotransmision dopaminérgico (Garcia-Sanchez,
Martinez-Gras, Rodriguez-Jiménez y Rubio, 2011).

Esta ampliamente estudiado que los pacientes esquizofrénicos muestran una
respuesta de menor inhibicibn que los sujetos controles e incluso familiares
clinicamente no afectados de sujetos esquizofrénicos muestran un déficit en la
respuesta inhibitoria similar al encontrado en los sujetos afectados (Weike, 2000).
Los pacientes con trastorno esquizotipico de la personalidad también presentan este
déficit en comparacion con sujetos controles (Cadenhead, 2000).

En el caso de la esquizofrenia, la disminuciéon de la IPP se considera un
marcador endofenotipico, un marcador bioldgico estable. Hay algunos hallazgos que
incluso indican que los déficits de la IPP ya estan presentes en las primeras etapas
de la aparicion clinica de esquizofrenia, antes de que los pacientes hayan recibido
cualquier tratamiento antipsicético. Considerando esto, podemos decir de la IPP que
se trata de un sistema independiente al diagnostico categorial, respaldando su
utiidad como endofenotipo, subyacente tanto en la alteracibn de mecanismos
inhibitorios (esquizofrenia, trastorno obsesivo-compulsivo o trastornos del espectro
autista) como en lo referido a las alteraciones de procesos cognitivos (demencias,
esquizofrenia o trastorno bipolar) (Navarro, 2015).

Aunque existen pocos estudios que hayan utilizado la IPP en humanos
consumidores de cocaina, si existen mas en animales. El consumo agudo de dosis
altas de cocaina disminuye la IPP en ratones (Hall y Sora, 2014). Estos resultados
van en la linea de estudios con humanos y agonistas dopaminérgicos como la
anfetamina cuyo efecto también era un decremento en la IPP (Sun et al., 2016).

También se ha hallado un descenso significativo de la IPP, respecto a un grupo
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control de no consumidores, en pacientes dependientes de la cocaina con mas de
40 dias de abstinencia. El descenso en la IPP se asocia a un aumento de la
dopamina y de la norepinefrina (Preller et al., 2013). Por el contrario, algunos
estudios han hallado un incremento de la IPP en consumidores dependientes de
cocaina y en consumidores recreativos de cocaina al compararlos con grupos
controles de no consumidores. En los consumidores dependientes de cocaina el
aumento de la IPP correlaciona de forma positiva con la duracién y la cantidad de
cocaina consumida, asi como la intensidad de la abstinencia a la droga (Preller et
al., 2013). Ya sea disminuyendo o incrementando, todos estos estudios sugieren que
la IPP puede estar alterada en adictos a la cocaina debido a posibles cambios en el
sistema dopaminérgico estriatal, ya que el solapamiento del circuito de recompensa
cerebral (estriado ventral) y el circuito cortico-estriado-palido-talamico que regula la
IPP se muestran alterados en consumidores de cocaina (Martinez et al. 2004, 2007;
Zhang, 2004). Esta interpretacion estaria en linea con los resultados de estudios
previos con imagenes obtenidas con tomografia por emision de positrones (PET),
donde se observa una reduccion de la funcién dopaminérgica estriatal en adictos a
la cocaina (Martinez et al., 2004, 2007). Hay que tener también en cuenta que la
cocaina es un agonista dopaminérgico que inhibe la recaptacion de dopamina en la
sinapsis. Actualmente hay interés en comprender la implicacion de sus tres
receptores (D1, D2 y D3) en los efectos disruptivos en la IPP. Los datos indicarian
gue el DR1 es necesario para los efectos disruptivos en la IPP causados por la
cocaina, el DR2 sélo contribuye parcialmente a estos efectos y el DR3 inhibiria estos
efectos (Doherty et al., 2008).

Aunque el trastorno mental mas estudiado con la IPP ha sido la esquizofrenia,
a la vista de la evidencia parece que los déficits en IPP no son unicos de una sola

forma de psicopatologia, sino que cuadran con disfunciones cortico-estriado-palido-
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pontinas y cortico-estriado-pélido-talamicas (Braff et al, 2001). Por ello, resulta
pertinente estudiar el papel de la IPP en otros trastornos mentales. Sin embargo,
pocos han sido los estudios con el paradigma experimental de la IPP en el trastorno
de personalidad con mas comorbilidad con el consumo de cocaina: el TAP (Arias et
al., 2013; Avila y Parcet, 2001; Barkataki et al., 2008; Kumari et al., 2005, 2009). En
un estudio en el que se comparaban pacientes con TAP, pacientes esquizofrénicos y
un grupo control, se hallé que los pacientes con TAP y aquellos con esquizofrenia
mostraban mas deterioro de la IPP que los controles (Kumari et al., 2005). Ademas,
hallaron que niveles altos de violencia se asociaban con IPP reducida en la muestra
total (Kumari et al., 2005). En este sentido, la mayoria de las personas que cumplen
criterios de TAP no cumplen los de psicopatia, postulandose que la modulacién del
parpadeo RS puede ser candidata para diferenciar entre psicopatia y TAP
(Loomans, Tulen, y Van Marle, 2015).

Respecto al trastorno limite de personalidad, los dos Unicos estudios
realizados no encuentran diferencias en IPP respecto a sujetos controles (Grootens

et al., 2008; Herpertz y Koetting, 2005).

1.3.3. Neurobiologia de la IPP

La base neural de la IPP se centra en el circuito cortico-estriado-palido-
talamico (CSPT), en el cual distinguimos tres partes diferenciadas: las estructuras
gue desencadenan la IPP, las que modulan la IPP y las que controlan la respuesta
de sobresalto (Kohl et al.,, 2013). El circuito empieza con la entrada de un input
acustico en los nucleos cocleares [nucleo coclear dorsal (NCD), raiz del nucleo
coclear (NC) y nucleo coclear ventral (NCV)] que forman parte de la via primaria

auditiva. Solamente si una determinada intensidad del estimulo acustico excede un
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determinado nivel de decibelios (>80dB) la informacion pasa al ndcleo tegmental
ventro-lateral (NTVL) y al ndcleo reticular pontino-caudal (PnC). EI PnC es uno de
los nucleos mas bajos del tronco encéfalo y tiene varias proyecciones que van
directamente a las neuronas motoras, hecho que le confiere una notable implicacion
en el circuito primario del RS. En dltimo lugar, las neuronas motoras activan la
respuesta motora, lo cual completa el circuito del RS (Davis et al., 1982; Kohl el al.,

2013).

Para Koch y Schnitzler (1997), el desencadenante de la IPP con un estimulo
auditivo es el input excitatorio que se produce desde el circuito auditivo al coliculo
inferior (CI) del mesencéfalo. El Cl, a su vez, activa el coliculo superior (CS), cuyas
proyecciones se dirigen hacia el ndcleo tegmental pedunculo-pontino (PPTg) que
inhibe el PnC. Esta inhibicion del PnC produce una regulacion a la baja de la
respuesta de sobresalto, Io que permite medir el efecto de la IPP (ver Figura 4).
Varias lineas de investigacion han demostrado la implicacién del Cl y el CS en la
IPP. El CI parece ser particularmente importante para la supresién del RS provocado
por el estimulo acustico. Sin embargo, el CS se considera crucial en la union de la
informacion proveniente de diferentes modalidades sensoriales, hecho que
explicaria la irrelevancia en la congruencia de la modalidad del pulso y el prepulso
(Kohl et al., 2013). De hecho, se ha demostrado que las lesiones tanto del CI
(Leitner y Cohen, 1985) como del CS (Fendt et al., 1994) atentan el efecto de la
IPP. En cambio, se ha sugerido que el PPTg podia ser ain mas importante en la
mediacién de la IPP que los dos coliculos, ya que cuando se bloquea la informacién
de este nucleo total o parcialmente se observa una alteracion de la respuesta de IPP
(Swerdlow y Geyer, 1993; Niu et al.,, 2015). Ademas, Li y Yeomans (2000)

demostraron que la estimulacién del PPTg era suficiente para provocar la IPP. Sin
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embargo, todavia es un tema en debate, ya que otros expertos no estan de acuerdo
con Liy Yeomans (Leumann et al., 2001).

Se ha sugerido que una mala comunicacién neural entre las estructuras
limbicas y los ganglios basales también podria ser la base de los déficits en la IPP
(Swerdlow et al., 1992), en concreto en el circuito cortico-estriado-palido-pontino
(Kohl et al., 2013). De acuerdo con estos autores, el nacleo accumbens (NAcc) es
crucial en la reduccion de la IPP y proponen el NAcc como parte primordial en la
regulacion de la misma, junto con las subregiones corticales y limbicas adyacentes
al NAcc. Se ha visto que puede inducir cambios en la IPP la manipulacién del
hipocampo, la amigdala basolateral (BLA), las disfunciones en la corteza prefrontal
medial (CPFm) y la corteza orbito-frontal (COF) (ver figura 4). En este sentido, se ha
propuesto que la implicacion del hipocampo en la disrupcion de la IPP es a través de
la via del NAcc. No obstante, existen otros hallazgos de estudios anatdomicos (Miller
et al., 2010) y funcionales (Sant Marie et al., 2010) sugerentes de que las
conexiones eferentes del hipocampo al CPFm son las responsables de la disrupcion
de la IPP producida por el hipocampo (Kohl et al., 2013), en lugar de las eferentes al

NAcc.
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Figura 4: Circuito de la inhibicion prepulso y su modulacion (adaptada de

Kohl et al., 2013).
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Se han descrito otros parametros que pueden afectar al procesamiento del prepulso
y reflejarse en la IPP (ver figura 5), entre ellos el nivel de excitacion, el estado
emocional, la atencién especifica en una tarea, la agudeza auditiva y otras
situaciones relacionadas con la personalidad o la psicopatologia. Los factores
influyentes pueden combinarse para determinar tanto el procesamiento del prepulso
como el grado de activacion del mecanismo inhibitorio (Blumenthal, 2015). En este
sentido, se han determinado al menos cinco vias fisiolégicas cuyo nivel de activacion
puede influir en la modulacion de la IPP sobre el RS: el procesamiento del prepulso,
la activacion del mecanismo inhibitorio, el procesamiento del estimulo de sobresalto,
la activacion del sobresalto, y la participacion de la respuesta motora como

componente del sobresalto (Blumenthal, 2015).
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Figura 5: Factores que influyen en el circuito de la IPP (modificada de Blumenthal,

2015).
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1.3.4. Neurotransmisores implicados en la IPP

En cuanto a los neurotransmisores implicados en la IPP, se relaciona
fundamentalmente con la actividad dopaminérgica, como muestran estudios en los
gue se hallan areas con disminucién de la actividad dopaminérgica en enfermedades
en las que se objetiva déficit de IPP y/o fallos en la funcién ejecutiva (Knowles et al.,
2015; Kumari et al., 2007). Existen otros estudios en los que la disminucion de los
niveles de dopamina en el estriado dorsal y ventral, asi como la disminucién de la
densidad de los transportadores de dopamina, se han asociado a la IPP
(Zoetmulder, 2014). Los estudios con animales apoyan esta hipoétesis (Kumari et al.,
2007).observandose que con lesiones del estriado dorsal, dorsomedial o ventral
muestran déficits en IPP.

Zoemulder et al. (2014) encontraron en su estudio que la inhibicion
sensoriomotriz medida a través de IPP se asoci6 con la velocidad de procesamiento
y con la atencion, asi como con la densidad del transportador de dopamina en el
cuerpo estriado en pacientes con enfermedad de Parkinson. Esto apoya que el
grado de IPP podria estar relacionado con la eficiencia en el procesamiento de la

informacion.

53



La mayor parte de las investigaciones sugieren que los niveles de IPP podrian
reflejar el equilibrio (0o desequilibrio) dopaminérgico entre la actividad frontal, el
cuerpo estriado y &reas limbicas (Hazlett et al., 2008; Kumari et al., 2007; Swerdlow

et al., 2000).
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2.1. Justificacion del estudio

Los trastornos por consumo de cocaina (TCC) representan un serio problema
sanitario en nuestro pais. Entre los factores etiologicos se han considerado aspectos
genéticos, psicolégicos y ambientales. Con respecto a los factores psicolégicos, en
los ultimos afios se ha prestado una especial atencion a la relacion de estos

trastornos adictivos con personalidad y la impulsividad.

Los pacientes con TCC presentan una elevada prevalencia de otros
trastornos mentales, caracterizados por aumento de la impulsividad patoldgica,
destacando los trastornos de la personalidad por su prevalencia y los cuadros
psicoticos por su gravedad. Es decir, la patologia dual grave es frecuente en los
dependientes de cocaina. Sin embargo, hay pocos estudios sobre impulsividad en
dependientes de cocaina y todavia menos sobre IPP en estos pacientes. Las
personas con niveles mas bajos de autocontrol, lo cual puede ser reflejo de
deficiencias en los mecanismos inhibitorios del cerebro, principalmente de origen
dopaminérgico, podrian presentar una mayor predisposicion a desarrollar un
consumo compulsivo de la droga. Ademds, la IPP, considerada como un
endofenotipo directamente relacionado con la vulnerabilidad genética de algunas
enfermedades mentales, puede ofrecernos informacion sobre mecanismos
fisiol6gicos en enfermedades como el trastorno por consumo de cocaina, la
esquizofrenia y los trastornos de personalidad con elevada impulsividad, mostrando
el camino futuro para nuevas intervenciones terapéuticas.

El desafio de evaluar la personalidad en los pacientes con TCC pasa por
estudiar los diferentes patrones de impulsividad. Dado que existen gran variedad de
instrumentos que miden aspectos distintos de la impulsividad, en este trabajo se ha
optado por utilizar dos tipos de instrumentos: autoinformes y pruebas de laboratorio.

Conocer mejor los distintos patrones de impulsividad e IPP y sus diferencias en
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pacientes con y sin patologia dual podria ayudar en la identificacion de las
relaciones causales. Esta informacion resultaria de utilidad en la elaboracion de
estrategias de prevencion, la mejora del diagnéstico diferencial y la seleccion de un
tratamiento farmacologico o biolégico mas especifico. Ademas, la obtencion de
marcadores psicofisiolégicos, como la IPP, que nos permitan detectar los sujetos
mas vulnerables a desarrollar un trastorno por consumo de cocaina, facilitaria la
realizacion de campafias de prevencién mas eficaces dirigidas a la poblacion con
mayor riesgo de mostrar este uso compulsivo de la droga.

Para determinar cdmo una variable influye en el prondstico o considerar que
es un factor predictor de prondstico seria necesario realizar un estudio longitudinal
de cohortes. Sin embargo, para poder realizar dicho estudio, es necesario identificar
las variables relevantes para incluirlas en el mismo como posibles factores
predictores de prondstico. Por lo tanto, son necesarios estudios previos que analicen
si variables de personalidad como la impulsividad y posibles fenotipos como la IPP
se relacionan con la dependencia de cocaina y/o la patologia dual grave y cual es la
naturaleza de estas relaciones. Asi pues, los resultados de esta tesis son un paso
previo necesario para el futuro disefio de estudios longitudinales que si respondan a
la pregunta de qué variables pueden predecir el pronéstico y la comorbilidad de la

adiccién a la cocaina.
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2.2. Hipotesis

1)

2)

3)

4)

5)

Los sujetos controles presentaran menos impulsividad cognitiva, motora y no
planeada que los sujetos con TCC y, dentro de éstos, los que presenten sélo
TCC o TCC y esquizofrenia presentaran menos impulsividad cognitiva, motora
y no planeada que aquellos con TCC y trastorno de la personalidad.

Los sujetos controles presentaran mas control de los impulsos que los sujetos
con TCC vy, dentro de éstos, los que presenten sélo TCC o TCC vy
esquizofrenia presentaran mas control de los impulsos que aquellos con TCC
y trastorno de la personalidad.

Los sujetos controles presentaran menos déficit de atencion que los sujetos
con TCC vy, dentro de éstos, los que presenten s6lo TCC o TCC y
esquizofrenia presentaran menos déficit de atencién que aquellos con TCC y
trastorno de la personalidad.

Los sujetos controles presentardn menos dificultad de demora de la
recompensa gue los sujetos con TCC y, dentro de éstos, los que presenten
s6lo TCC o TCC y esquizofrenia presentaran menos dificultad de demora de
la recompensa que aquellos con TCC y trastorno de la personalidad.

Los sujetos con trastorno por consumo de cocaina (TCC) que presentan
patologia dual (trastorno de la personalidad o esquizofrenia) presentaran
menos Inhibicion prepulso (IPP) que los pacientes con TCC sin patologia dual

y éstos, a su vez, presentaran menos IPP que los sujetos controles.
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2.3. Objetivos

El propésito de este estudio es evaluar la relacion de la impulsividad
(autoinformada y evaluada con test de laboratorio) y la inhibicion prepulso (IPP) con
la adiccion a cocaina y la patologia dual grave asociada.

Mas concretamente, los objetivos especificos son:

e Evaluar y comparar el patron de impulsividad cognitiva (atencion), motora y no
planeada, medidas con la escala de Barratt, en sujetos adictos a la cocaina
(divididos en tres grupos: 1) sin comorbilidad, 2) con trastornos de
personalidad impulsivos (antisocial o limite) y 3) con esquizofrenia) y controles
sanos.

e Evaluar y comparar el patrén de control de los impulsos, medido con la escala
Ramon y Cajal, en sujetos adictos a la cocaina (divididos en tres grupos: 1)
sin comorbilidad, 2) con trastornos de personalidad impulsivos (antisocial o
limite) y 3) con esquizofrenia) y controles sanos.

e Evaluar y comparar el patron de impulsividad del déficit de atencion, medido a
través de la tarea del Stop, en sujetos adictos a la cocaina (divididos en tres
grupos: 1) sin comorbilidad, 2) con trastornos de personalidad impulsivos
(antisocial o limite) y 3) con esquizofrenia) y controles sanos.

e Evaluar y comparar el patron de impulsividad de dificultad en la demora de la
recompensa, medido a través de la tarea diferencial de tasas bajas (DRLR),
en sujetos adictos a la cocaina (divididos en tres grupos: 1) sin comorbilidad,
2) con trastornos de personalidad impulsivos (antisocial o limite) y 3) con

esquizofrenia) y controles sanos.
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Evaluar y comparar el patron de déficit de inhibicion sensoriomotora, medido a
través de la IPP, en sujetos adictos a la cocaina (divididos en tres grupos: 1)
sin comorbilidad, 2) con trastornos de personalidad impulsivos (antisocial o

limite) y 3) con esquizofrenia y controles sanos.
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MATERIAL Y METODO
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3.1. Disefio del estudio

Estudio comparativo transversal, de tipo observacional, con componentes

descriptivos y analiticos.

3.2. Muestra

Se obtuvo una muestra de 127 sujetos con un rango de edad de 18-55 afios
que fueron clasificados en 4 grupos. Esta muestra es suficiente si tomamos como
variable primaria el porcentaje de inhibicion prepulso, pues al considerar un tamafio
del efecto esperado de 0.39 (Swerdlow et al, 2014), alfa de 5%, beta de 20% y
cuatro grupos para el uso del ANOVA, seria suficiente con una muestra de 124. La
distribucion de la muestra entre los grupos fue de: 35 controles sanos, 32 pacientes
con TCC, 25 pacientes con TCC y trastorno limite o antisocial de la personalidad y
35 pacientes con TCC y esquizofrenia.

El grupo de controles fue seleccionado por muestreo intencional entre el
personal del Hospital Provincial y pacientes de la Unidad de Rehabilitacion de
Castellon, intentado que tuvieran caracteristicas sociodemogréficas similares a las

del grupo de pacientes. Los criterios de inclusion para el grupo de controles fueron:

e Edad comprendida entre los 18 y los 65 afios.

e Ausencia de adiccion a sustancias (a excepcién de la nicotina).

e Ausencia de patologia del eje I.

e Ausencia de trastorno de la personalidad limite o antisocial.

e Aceptar voluntariamente la participacion en el estudio firmando el

consentimiento informado.
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Los criterios de exclusion para el grupo de controles fueron:

Edad menor de 18 afios o mayor de 65 afos.

Presencia de patologia del eje I.

Presencia de trastorno de la personalidad limite o antisocial.
No aceptar voluntariamente la participacion en el estudio.

El resto de grupos se obtuvieron por muestreo consecutivo de los pacientes

que acudian para tratamiento a las Unidades de Conductas Adictivas (UCA) del

Hospital Provincial de Castellon y “Nou Campanar” de Valencia y el Programa de

Patologia Dual Grave (PPDG) del Hospital Provincial de Castellén.

Los criterios de inclusién para el grupo de adictos a la cocaina sin patologia

dual fueron:

Edad comprendida entre los 18 y los 65 afios.

Presencia de TCC.

Ausencia de patologia del eje | diferente a la adiccion.

Ausencia de trastorno de personalidad limite o antisocial.

Aceptar voluntariamente la participacion en el estudio firmando el
consentimiento informado disefiado a tal efecto.

Los criterios de exclusién para el grupo de adictos a la cocaina sin patologia

dual fueron:

Edad menor de 18 afios o mayor de 65 afios.
Presencia de patologia del eje | ademas de la adiccién.
Presencia de trastorno de la personalidad limite o antisocial.

No aceptar voluntariamente la participacion en el estudio.
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Los criterios de inclusion para el grupo de pacientes con TCC vy trastorno de

personalidad fueron:

e Edad comprendida entre los 18 y los 65 afos.

e Presenciade TCC.

e Ausencia de patologia del eje | diferente a la adiccion.

e Presencia de trastorno de personalidad limite o antisocial.

e Aceptar voluntariamente la participacion en el estudio firmando el
consentimiento informado disefiado a tal efecto.

Los criterios de exclusion para el grupo de pacientes con TCC vy trastorno de

personalidad fueron:

e Edad menor de 18 afios o mayor de 65 afios.

e Presencia de patologia del eje | ademas de la adiccion.

e Ausencia de trastorno de personalidad limite o antisocial.
¢ No aceptar voluntariamente la participacion en el estudio.

Los criterios de inclusién para el grupo de pacientes con TCC vy esquizofrenia

fueron:
e Edad comprendida entre los 18 y los 65 afios.
e Presencia de TCC.
e Presencia de esquizofrenia.
e Ausencia de patologia de eje | diferente a la adiccion y la esquizofrenia.
e Ausencia de trastorno de personalidad limite o antisocial.
e Aceptar voluntariamente la participacion en el estudio firmando el

consentimiento informado disefado a tal efecto.
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Los criterios de exclusion para el grupo de pacientes con dependencia de

cocaina y esquizofrenia fueron:

e Edad menor de 18 afios o mayor de 65 afios.
e Presencia de patologia del eje | ademas de la adiccidén y esquizofrenia.
e Presencia de trastorno de personalidad limite o antisocial.
¢ No aceptar voluntariamente la participacion en el estudio.
Destacar que, dado que la mayoria de los pacientes se encontraban bajo
tratamiento con benzodiacepinas, farmacos antiepilépticos, antipsicéticos o
antidepresivos en el momento de realizacion del estudio, estos farmacos no fueron

considerados motivo de exclusion en ninguno de los grupos.

3.3. Instrumentos

3.3.1. Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional MINI (Sheehan et al., 1998)

La MINI es una entrevista diagnostica estructurada breveque explora los
principales trastornos psiquiatricos del Eje | del DSM-IV y la CIE-10. Esta dividida en
mddulos identificados por letras, cada uno corresponde a una categoria diagndstica.
Al comienzo de cada médulo (con excepcion del moédulo de los trastornos
psicoticos), se presentan en un recuadro gris una ovarias preguntas “filtro”
correspondientes a los criterios diagndésticos principales del trastorno. Al final de
cada modulo, una o varias casillas diagnésticas permiten al clinico indicar si se
cumplen los criterios diagnésticos. La MINI tiene unas puntuaciones de validez y
fiabilidadaceptablemente altas y puede ser administrada en un periodo de tiempo

mucho mas breve que otras entrevistas con fines similares como la SCID y la CIDI.
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3.3.2. Criterios diagnosticos DSM-IV-TR de dependencia de sustancias

El DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 2002) considera que para
que diagnosticar dependencia de una sustancia ha de presentarse un patron
desadaptativo de consumo de la sustancia que conlleva un deterioro 0 malestar
clinicamente significativos, expresado por tres (0 mas) de los items siguientes en
algin momento de un periodo continuado de 12 meses:

1. Tolerancia, definida por cualquiera de los siguientes items:

(@) una necesidad de cantidades marcadamente crecientes de la
sustancia para conseguir la intoxicacion o el efecto deseado.

(b) el efecto de las mismas cantidades de sustancia disminuye
claramente con su consumo continuado.

2. Abstinencia, definida por cualquiera de los siguientes items:

(a) el sindrome de abstinencia caracteristico para la sustancia.
(b) se toma la misma sustancia (o una muy parecida) para aliviar o
evitar los sintomas de abstinencia

3. La sustancia es tomada con frecuencia en cantidades mayores o durante

un periodo mas largo de lo que inicialmente se pretendia.

4. Existe un deseo persistente o esfuerzos infructuosos de controlar o

interrumpir el consumo de la sustancia.

5. Se emplea mucho tiempo en actividades relacionadas con la obtencion de

la sustancia, en el consumo de la sustancia o en la recuperacion de los

efectos de la sustancia.

6. Reduccion de importantes actividades sociales, laborales o recreativas

debido al consumo de la sustancia.
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7. Se continla tomando la sustancia a pesar de tener conciencia de
problemas psicologicos o fisicos recidivantes o persistentes, que parecen

causados o exacerbados por el consumo de la sustancia.

3.3.3. Escala de severidad de la dependencia de sustancias (SDS:; Gonzalez-

Saiz vy Salvador-Carrulla, 1998)

La SDS tiene como objetivo medir los componentes psicolégicos de la
dependencia. En concreto, evalla la percepcion que el sujeto tiene acerca de su
grado de deterioro del control sobre el consumo de la droga, asi como su
preocupacion y ansiedad por conseguirla. Consta de cinco items cuyas respuestas
estan codificadas mediante una escala tipo Likert, con un intervalo de puntuaciones
de 0 a 3. La puntuacidn total de la SDS tiene un rango de 0 a 15 puntos. Una mayor
puntuacion indica un mayor grado de dependencia de la droga. Esta escala presenta

adecuados indices de fiabilidad y evidencias de validez de las puntuaciones.

3.3.4. Examen Internacional de los Trastornos de Personalidad Médulo DSM-

IV (IPDE; Loranger et al., 1994)

El objetivo del IPDE es evaluar los trastornos de la personalidad segun el
DSM-IV. Consta de un cuestionario de screening de 77 items con respuesta
dicotomica verdadero-falso. Segun los resultados del cuestionario, se pasan las
cuestiones pertinentes de la entrevista diagnostica semi-estructurada que consta de
99 items. Los items estan ordenados bajo seis encabezamientos: trabajo, uno
mismo, relaciones interpersonales, afectos, prueba de realidad y control de impulsos.
Las preguntas son tanto abiertas, como cerradas y de respuesta “Si/No”. El tiempo
de administracion dependera de las preguntas de la entrevista que haya que realizar

al sujeto, oscilando como maximo entre 60 y 90 minutos.
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Cada criterio diagnéstico se puntia con 0 = ausente o normal; 1 = exagerado
0 acentuado; 2 =patoldgico; NA = no aplicable; ? = el paciente no quiere o no es
capaz de responder. Para que un criterio se puntie con un 1 o un 2 debe haber
estado presente por lo menos durante 5 afios. Los trastornos de personalidad se
puntian categorica o dimensionalmente.

Los indices de fiabilidad y estabilidad son similares a los obtenidos para otros
instrumentos que se emplean en el diagnéstico de trastornos por abuso de
sustancias, trastornos de ansiedad, trastornos del estado de animo y psicosis
(Loranger et al., 1994). Respecto a la fiabilidad interjueces, los indices Kappa para
los trastornos de personalidad esquizotipica, obsesivo-compulsiva, histridnica, limite
y antisocial oscilan entre 0,70 y 0,96. Respecto a la validez, los autores informan de
gue es un método util y valido para evaluar trastornos de personalidad con fines de

investigacion.

3.3.5.Escala de impulsividad de Barratt (BIS-11; Patton et al., 1995)

La escala de impulsividad de Barratt (BIS—11; Patton et al., 1995) se disefié
para evaluar el constructo impulsividad como una caracteristica de personalidad
(Stanford et al., 2009). Esta medida fue creada en base a cuatro diferentes
perspectivas: el modelo médico, el modelo psicolégico, el modelo conductual y el
modelo social. El propésito era elaborar un instrumento que discriminara la
impulsividad de otros constructos como la busqueda de sensaciones, la extraversion
y la toma de riesgos. Para ello, Barratt revisé analisis de estudios factoriales (Barratt,
1965; Eysenck y Eysenck, 1977; Twain, 1956; citados en Stanford et al., 2009). Los
resultados del estudio factorial de Twain indicaron que habia mas de un factor
subyacente al concepto de impulsividad. A partir de este antecedente, Barratt

postulé que la impulsividad era un constructo multidimensional compuesto por tres
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factores de segundo orden denominados impulsividad atencional o cognitiva,
impulsividad motora e impulsividad no planeada (Loyola, 2011). Impulsividad
cognitiva que implica realizar decisiones de manera rapida, impulsividad motora que
implica actuar sin pensar e impulsividad no planeada relacionada con la falta de
prevision en el futuro. Mas adelante, los autores consideraron que era necesario
definir mas especificamente la impulsividad dentro de los rasgos de personalidad,
por lo cual decidieron crear una nueva version cuyo nombre seria BIS-11(Patton et
al., 1995). Esta version, conformada por 30 items, ha sido ampliamente difundida y
se trata de una de las pruebas mas utilizadas para evaluar la impulsividad.

Asi pues, la BIS-11 es una escala autoaplicada que consta de 30 items con
un formato de respuesta tipo Likert (1: Nunca o raramente; 2: de vez en cuando, 3: a
menudo y 4: siempre o casi siempre), donde la puntuacion 4 indica una mayor
impulsividad (Patton et al., 1995). No obstante, algunos items son inversos para
evitar un sesgo de respuesta (Patton et al., 1995). Las puntuaciones de la prueba
varian desde 30 hasta 120 y no hay un punto de corte establecido, tal como sefialan
Von Diemen et al. (2007). Las propiedades psicométricas del BIS-11 fueron
evaluadas (Patton et al., 1995) con el objetivo de determinar la validez y fiabilidad de
la prueba. Se hallaron alta fiabilidad (a de Cronbach: 0,83) y alta validez predictiva
para evaluar comportamientos de alto riesgo como sintomas de trastornos de
conducta, trastornos de déficit de atencion, uso de sustancias e intentos suicidas,
tanto en adultos como en adolescentes (Martinez-Loredo, 2015). La importancia del
BIS-11 ha llevado a que se haya traducido y validado la prueba en varios idiomas
tales como: francés, aleman, italiano, japonés, coreano, holandés, turco, ruso,
portugués y espafiol (International Society for Research on Impulsivity, 2009).

En poblaciones clinicas, la escala de impulsividad de Barratt ha sido

ampliamente aplicada en investigaciones relacionadas con desordenes en el Eje I,
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en personas con intentos suicidas asi como en aquellas que presentan abuso de
sustancias (Stanford et al., 2009). Se ha hallado que adultos dependientes de
cocaina (Lane et al., 2007), al igual que aquellos que usan éxtasis (Bond et al.,
2004), obtienen puntuaciones elevadas en el BIS-11. También las personas
diagnosticadas con ludopatia y que en su nifiez presentaron TDAH (Rodriguez-
Jiménez et al., 2006; citados en Stanford et al., 2009) generalmente obtienen
mayores puntuaciones en el BIS-11. Por otro lado, se ha indicado que los sujetos
con trastorno obsesivo-compulsivo puntdan significativamente alto en el factor
impulsividad atencional, ya que las obsesiones agresivas y la constante verificacion

se encuentran asociadas a este factor (Ettelt et al., 2007).

3.3.6. Escala de control de los impulsos Ramén y Cajal (ECIRyC; Ramos,

Gutiérrez-Zotes y Saiz, 2002)

La Escala ECIRYC (Ramos, Gutiérrez-Zotes y Saiz, 2002) fue construida con
objeto de obtener un instrumento que midiera el control de los impulsos y fuera
validado en nuestro medio. Para ello, los autores realizaron una revision bibliografica
con objeto de determinar las distintas manifestaciones conductuales que se han
relacionado con la impulsividad. Se obtuvo un modelo teérico que reunia los
conceptos: descontrol, intransigencia, falta de planificacibn, no persistencia,
imprevision de consecuencias, incapacidad para demorar gratificaciones y desprecio
del riesgo.

La escala consta de 20 items, con cuatro niveles de respuesta tipo Likert
ordinales (0: nanca 1: rara vez, 2: a menudo, 3: siempre). La presencia frecuente de
una determinada conducta recibe la maxima puntuacion en el item que le

corresponde (3) y su ausencia la menor (0); de modo que cuanta mas alta es la
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puntuacion del sujeto en la ECIRyC, menor control tendra sobre sus impulsos o, lo
gue es lo mismo, mas impulsivo sera.

La escala se construy6 en base a 3 modelos experimentales explicativos de la
conducta impulsiva. El primer modelo esta relacionado con la gratificacion, es decir,
mide la impulsividad como la incapacidad de retrasar una recompensa inmediata,
renunciando a una recompensa mayor diferida. Ademas, incorpora aspectos
relacionados con la sensibilidad al castigo y comprende los 7 primeros items del
cuestionario (del 1 al 7). El segundo modelo esta relacionado con el automatismo, es
decir, considera o toma como medida de impulsividad la repeticibn de una conducta
y estd comprendido por los 6 siguientes items del cuestionario (del 8 al 13). El tercer
modelo esta relacionado con la dimension atencional, que consiste en la
interferencia en la percepcion del proceso de la informacién y generacion de las
respuestas que presenta el individuo en varios ambitos, como académicos, sociales
y familiares, que afectan significativamente a la calidad de vida del ser humano y
comprende los 7 ultimos items del cuestionario (14 — 20).

La ECIRyC tenia en su version original de 25 items una fiabilidad alta y, tras
el proceso de depuracion de items, la escala definitiva compuesta por 20 alcanzd,
finalmente, una fiabilidad a: 0,8440, que se ha mostrado estable y constante,
manteniéndose elevada cuando se diferenciaron los calculos en funcién del sexo.
Puede subrayarse que el indice de fiabilidad alfa obtenido para la ECIRyC se
encuentra entre los valores medio-altos o superiores, respecto a la mayor parte de
instrumentos similares, o con niveles semejantes a los obtenidos por alguna de las
medidas de impulsividad utilizadas habitualmente. La ECIRyC tiene una validez de
constructo del 53,2%; una puntuacion alta en si misma y también al compararla con

la de otras medidas.
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Respecto a la baremacion, los resultados fueron obtenidos de una poblacion
que se distribuyd normalmente, lo cual asegura, junto con el analisis factorial
comentado mas arriba y la unidimensionalidad de la ECIRyC, que representa un
continuo de situaciones impulsivas puntuables que detectan y ubican a los sujetos a
lo largo de esa dimension. Esta distribucion normalizada de puntuaciones permite
que se puedan medir los resultados de un individuo con los baremos obtenidos,
asumiendo en todo momento su percentil y valor en relacidn a la poblacion general.

Los rangos de puntuaciones obtenidos en la muestra original oscilan entre un
minimo de 7 y un maximo de 41; no encontrandose ningun sujeto de los 426 iniciales
gue puntuara mas alto o mas bajo. Sin embargo, cuando se aplicé la prueba en
sucesivas ocasiones, aparecieron valores por encima y por debajo de aquellas
puntuaciones. Por todo ello, se considera a la ECIRyYC un buen instrumento,
desarrollado en nuestro medio y aplicable a ambos sexos, para evaluar la

impulsividad y la falta de control de impulsos en muestras espafiolas (Ramos, 2002).

3.3.7. Tarea de Senal de Stop

Esta tarea se basa en la prueba desarrollada por Logan (1994). Se considera
muy sensible a la impulsividad y se ha relacionado con la impulsividad motora. El
objetivo es calcular el tiempo necesario para inhibir una respuesta que se esta
decidiendo. Los sujetos mas impulsivos necesitan un tiempo superior que los menos
impulsivos.

Se basa en la ejecucion de una doble tarea: la principal y la de stop. La tarea
principal consiste en determinar lo mas rapidamente posible si un estimulo es una X
o una O respondiendo en dos teclas diferentes del ordenador. La tarea “stop”
consiste en inhibir la ejecucion de la tarea y no pulsar a las teclas cuando un circulo

verde (la sefal de stop) aparezca encima de los estimulos.
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La tarea completa se compone de 280 ensayos, presentandose el mismo
namero de veces cada estimulo. La tarea de stop se realiza en un 25% de ensayos.
Tras la presentacion de la X o de la O, y por encima de ellas, se presenta un circulo
verde (la sefial de stop) durante 150 milisegundos (ms), que indica que el sujeto
debe intentar no responder a la tarea principal. Siguiendo el procedimiento usado
por Logan, la sefial de stop se presenta inicialmente 250 ms después del estimulo
de la tarea principal, para ir ajustandose posteriormente en funcién de la ejecucion:
si el sujeto consigue inhibir la respuesta, la sefal de stop se presentard 50 ms mas
tarde, mientras que si no lo consigue se presenta 50 ms antes. De esta manera se
consigue encontrar el momento en el que el sujeto consigue inhibir la respuesta en
un 50% de ocasiones. La prueba se divide en 5 fases de igual duracién entre las
cuales el sujeto puede descansar brevemente. Existe una fase previa de aprendizaje
para asegurar que el sujeto ha entendido la tarea. Las instrucciones indican que se
debe inhibir la respuesta de la tarea principal pero también que es dificil de
conseguir, por lo que no debian preocuparse si no inhibian correctamente. Se
informa que la sefial aparece en diversos momentos, siendo a veces facil inhibir la
respuesta, pero dificil en otras ocasiones.

La medida principal de impulsividad es el tiempo de reaccion a la sefal de
stop, es decir, el tiempo de reacciébn medio menos el intervalo desde que se

consigue inhibir la sefial un 50% de las ocasiones .

3.3.8. Tarea de reforzamiento diferencial de tasas bajas (tarea de demora de

respuesta: DRLR)

Esta tarea se basa en la prueba “Delay Task” de Gordon (1988). EIl
fundamento es la dificultad de los sujetos impulsivos para demorar una respuesta

recompensada. Se trata de una prueba en la que los sujetos son instruidos para
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conseguir el maximo numero de puntos respondiendo en la barra espaciadora,
esperando, y volviendo a responder. El tiempo de espera para conseguir los puntos
es de 6 segundos 0 mas, pero una respuesta anticipada supone poner el contador
de tiempo a cero y se debe esperar otros 6 segundos para obtener recompensa. La
duracion de la tarea es de 8 minutos y los sujetos no conocen de antemano el
tiempo de espera.

La variable utilizada para evaluar la impulsividad es la eficiencia, que se
calcula dividiendo el numero de recompensas entre el nimero de respuestas.
Dividimos la prueba con fin de andlisis en dos partes de igual duracién y en ambas
obtenemos la eficiencia, siendo la eficiencia en la parte segunda un dato mas fiable

de impulsividad, al eliminar los posibles efectos de aprendizaje inicial de la tarea.

3.3.9. Inhibicién prepulso (IPP)

Los fundamentos de esta prueba se han especificado en la introduccién. En
este apartado se detallaran las condiciones de realizacién de la prueba y el andlisis
de respuestas.

En cuanto a las condiciones de aplicacion, la prueba se realiz6 en un
despacho destinado a investigaciéon, en el que los sujetos estuvieron sentados en
una silla durante el tiempo de duracion de la misma, aproximadamente 15 minutos.
Se pidi6 a los participantes que mantuvieran los ojos abiertos y mirando a un punto
fijo al frente. Se les explic6 que el objeto del experimento era, a través del parpadeo,
medir su reaccién a un ruido inesperado, pero no recibieron ninguna especificacién
acerca de si tenian que estar atentos a él o no.

Para llevar a cabo el test se utilizd un sistema comercial de monitorizacion de
la respuesta de parpadeo humana ante la alarma, que consta de auriculares

conectados a un modulo control MP150 (Biopac Systems Inc., Goleta, CA). Se trata
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de un sistema de estimulacién acustica (genera estimulos mediante sonidos emitidos
a los auriculares) con objeto de producir una alarma en el sujeto y analiza el
componente de parpadeo de la respuesta de sobresalto. Tanto el estimulo de
sobresalto como el prepulso se presentaron de modo binaural.

El protocolo del test se describe a continuacion y fue establecido en base a
estudios previos. (Braff et al., 1992; Martinez-Gras et al., 2009). Desde el inicio de la
sesion, los participantes recibieron un sonido blanco de 70 decibelios (dB), seguido
de tres bloques de estimulos. El primer bloque consistia en cinco pulsos solos a 105
dB. El bloque dos consistio en 8 pulsos solos y 24 pulsos precedidos de un prepulso
a 30, 60 o 120 milisegundos (ms), presentados en un orden pseudorandomizado.
Todos los pulsos tenian una intensidad de 105 dB y 40 ms de duracién. Los
prepulsos se emitieron a 85 dB y 20 ms de duracion. El tercer y ultimo bloque
consistié nuevamente en cinco pulsos solos de 105 dB y 40 ms de duracién. En total
se realizaron 42 ensayos y se llevé a cabo en un tiempo aproximado de 15 minutos.

Para el analisis del reflejo de parpadeo, indicador de la respuesta de
sobresalto, se realizd el registro de electromiografia (EMG) de superficie sobre la
parte inferior del masculo orbicular del ojo derecho. Con este objeto, tras limpiar la
piel, se colocaron dos pequefios electrodos en la parte inferior de dicho musculo con
una separacion de 1 centimetro, a los que se afiadié gel de conduccién para facilitar
la transmisién. Se coloco6 un tercer electrodo de tierra en la frente. Esta posicion de
los electrodos corresponde a la recomendada por Blumenthal et al. (2005). La
resistencia de todos los electrodos fue inferior a 10 kiloohms y se utilizé con un filtro
de banda de 30-300 kilohercios. La sefial de EMG fue amplificada, digitalizada y
almacenada para su analisis.

Respecto a la medida de la respuesta de sobresalto, analizamos la IPP,

calculada como el porcentaje de decremento en la amplitud de la respuesta de
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sobresalto en presencia versus ausencia de un prepulso. La férmula usada es: %IPP
= (magnitud del parpadeo por el pulso no precedido por el prepulso-magnitud del
parpadeo por el pulso precedido por el prepulso)/magnitud del parpadeo por el pulso
no precedido por el prepulso*100. La eleccién de esta medida se realizé en base a
estudios previos (Hawk y Cook, 2000; Schwarzkopf et al., 1993), los cuales sefialan
que este porcentaje es una medida menos contaminada por diferencias
interpersonales respecto a la medida del valor absoluto de la respuesta a un
estimulo con prepulso. En estudios previos se demostré que un prepulso de 60 dB
precediendo a un estimulo de 95 dB era capaz de reducir la magnitud de la
respuesta en un 50% (Blumenthal et al., 1996).

Los criterios para cuantificar la sefial de EMG como respuesta de sobresalto
fueron definidos en concordancia con las guias para los estudios con EMG de la
respuesta de parpadeo humana (Blumenthal, 2005). Se consideré respuesta
electromiografica de la respuesta de sobresalto a aquella que tuvo lugar entre los
20-150 ms posteriores a la emisién del estimulo acustico, cuantificAndose la amplitud
pico de la misma medida en microvoltios como el valor mas alto dentro de la latencia
definida.

Los ensayos no fueron considerados como respuesta y, por tanto, fueron
excluidos de analisis posteriores en los siguientes supuestos:

- El inicio de la respuesta de sobresalto no ocurrié en un periodo entre 20-

150 ms después del estimulo.

- La actividad de electromiografia de la linea de base en los 20 ms previos

al estimulo era mayor de 12 microvoltios (excesivo ruido).

- El cambio entre la linea de base y el pico de amplitud durante los 20-150

ms posteriores al estimulo fue menor de 2 microvoltios.
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- Los sujetos fueron considerados no respondedores y excluidos si
presentaron un porcentaje de ensayos invalidos superior al 50%.

Todos los ensayos fueron inspeccionados visualmente con objeto de detectar
aguellos que no debian ser incluidos en analisis posteriores y la determinacion de la
amplitud de la respuesta se realiz6 manualmente. Basado en estos criterios se
realizé la exclusion de pacientes para el analisis de IPP.

En cuanto a la IPP, en base a la formula sefialada anteriormente, se calculo el
porcentaje de IPP para cada tipo de respuesta en cada uno de los sujetos: para la
respuesta a estimulos simples, la respuesta a estimulos con prepulso de 30 ms, la
respuesta a estimulos con prepulso de 60 ms y la respuesta a estimulos con
prepulso de 120 ms, asi como la diferencia de la media de la amplitud en las
respuestas con cada uno de los prepulsos respecto a la media de la amplitud en las
respuestas con estimulos simples.

La técnica de realizacion y evaluacion tiene diversas dificultades, referidas por
otros autores (Blumenthal et al., 2005). La respuesta electromiogréfica de parpadeo
en ocasiones tiene una respuesta de baja amplitud. Esto significa que podemos
tener dificultades para registrar una respuesta adecuada y para detectar cambios
entre las distintas condiciones. En primer lugar se requiere una impedancia 6ptima
entre la piel y el electrodo de superficie. En algunos sujetos esta condiciéon es dificil
de mantener a lo largo de la prueba. En segundo lugar, hay que detectar y poder
aislar los artefactos eléctricos que pueden estar influyendo en el registro de la
respuesta que, entre otras causas, pueden estar generados por la cercania de otros
aparatos eléctricos encendidos. En tercer lugar, hay observar que no exista
somnolencia durante la prueba, dado que es un efecto secundario frecuente en
algunos psicofarmacos. Tal y como refirio en su articulo Blumenthal (2015), es muy

dificiil mantener al paciente completamente aislado de todos los sonidos pues,
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aunque se consiga eliminar los sonidos externos, el sujeto sigue expuesto a sus

propios ruidos internos.

Figura 6: ejemplo de respuesta de parpadeo
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Figura 7: ejemplo de respuesta de parpadeo tras estimulo auditivo simple
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Figura 8: ejemplo de respuesta de parpadeo tras estimulo auditivo con prepulso a

30 ms
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Figura 9: ejemplo de respuesta de parpadeo tras estimulo auditivo con prepulso a

60 ms
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Figura 10: ejemplo de respuesta de parpadeo tras estimulo auditivo con prepulso a
120 ms
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3.4. Procedimiento

Para la realizacion de este estudio se han seguido los criterios éticos de los
principios de la Declaracion de Helsinki y el Convenio del Consejo de Europa. Se
garantizard la confidencialidad de los participantes y de los datos segun la ley
Organica 15/1999 de Proteccion de datos de caracter personal (LOPD).

La firma del consentimiento informado conlleva que los datos de las historias
clinicas seran tratados con estricta confidencialidad y estaran protegidos de acuerdo
con la legislacion vigente.

Se obtuvo permiso para la realizacion del estudio del comité ético del
Consorcio Hospitalario de Castellén. La muestra para los tres grupos de sujetos con
TCC se obtuvo mediante la derivacion por parte de los profesionales de las unidades
asistenciales que se incluyen en el estudio: UCA del Hospital Provincial de Castellon,
UCA “Nou Campanar” de Valencia y PPDG del Hospital Provincial de Castellén. Se

incluia a los sujetos en el grupo de adiccion a la cocaina, grupo de adiccion a la
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cocaina y trastorno de personalidad o grupo de adiccion a la cocaina y esquizofrenia
segun la entrevista MINI, los criterios diagnosticos de dependencia de sustancias, el
juicio clinico del profesional responsable del paciente y la revision de la historia
clinica. La muestra para los controles se obtuvo del personal que trabajaba en
dichas unidades y de pacientes de la Unidad de Rehabilitacion de Castellon. Tras la
aceptacion de la participacion en el estudio se solicité la firma del consentimiento
informado. El lugar y fecha de las sesiones de evaluacion se consensuaron con los

participantes.

El personal que paso las pruebas y realizé las entrevistas fue entrenado en el
pase de las mismas y la técnica de evaluacion de la IPP.

El trabajo de campo se realizé en dos periodos desde Octubre de 2009 a
Diciembre de 2012. Los pacientes fueron inicialmente desintoxicados y cuando se
encontraron en una situacion clinica estable firmaron el consentimiento informado y
se les realizaron las distintas exploraciones clinicas y psicologicas. Las evaluaciones
se realizaron en dos sesiones.

En la primera sesion, tras la recogida de los datos sociodemograficos, se
evaluo a los participantes con el MINI para descartar patologia psiquiatrica de eje |
gue supusiera un criterio de exclusion. A continuacién se evaluaba a participantes
con los criterios diagnésticos DSM-IV-TR de dependencia a cocaina, alcohol,
nicotina, cannabis y otras sustancias. También se evaluaba la gravedad de la
dependencia a la cocaina. Para finalizar, se les entregaba a los sujetos para
cumplimentar el cuestionario de screening del IPDE, la escala de impulsividad de
Barratt y la escala de control de los impulsos Ramon y Cajal.

En la segunda sesion, se realizaba la entrevista semiestructurada del IPDE

formulando las preguntas que indicaba el screening. También se evaluaba a los
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sujetos con la tarea de sefial de stop, la tarea de reforzamiento diferencial de tasas
bajas y la IPP.
Si en algun caso no daba tiempo a realizar las evaluaciones en dos sesiones,

se realizaba con el sujeto una tercera sesion.

3.5. Variables incluidas en el estudio

3.5.1. Variables sociodemograficas: Sexo, edad, estado civil, nivel de

estudios, situacién laboral, con quién convive.

3.5.2. Variables clinicas: recurso asistencial del que procede, si presenta

dependencia de cocaina, si presenta dependencia de alcohol, si presenta
dependencia de opiaceos, si presenta dependencia de nicotina, si presenta
dependencia de cannabis, si presenta dependencia de otras sustancias. Gravedad
de la dependencia a la cocaina. Si presenta o no, segun el MINI, los siguientes
trastornos mentales: episodio depresivo mayor, episodio depresivo mayor
recidivantes, episodio depresivo mayor melancdlico, distimia, si existe riesgo de
suicidio, nivel de riesgo de suicidio, hipomania, mania, trastorno de panico,
agorafobia, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno por estrés
postraumatico, trastorno psicotico, anorexia, bulimia, trastorno de ansiedad
generalizada. Si presenta o0 no los siguientes trastornos de personalidad: paranoide,
esquizoide, esquizotipico, antisocial, limite, histribnico, narcisista, por evitacion,
dependiente, obsesivo-compulsivo, no especificado. Si presenta o no algun trastorno
de la personalidad.

3.5.3. Grupo de pertenencia: Control, dependencia de cocaina sin trastorno

de la personalidad ni esquizofrenia, dependencia de cocaina con trastorno de la
personalidad o dependencia de cocaina con esquizofrenia. Esta variable fue usada

como variable independiente en los analisis estadisticos.
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3.5.4. Variables de impulsividad:

1-Puntuacion en impulsividad cognitiva en la escala Barratt.
2-Puntuacion en impulsividad motora en la escala Barratt.
3-Puntuacion en impulsividad no planeada en la escala Barratt.
4-Puntuacion total en la escala Barratt.

5-Puntuacion total en la escala Ramoén y Cajal.

6-Tiempo de reaccion a las letras en la tarea de Stop.
7-Tiempo de reaccion a la sefial de stop.

8-Demora media a la sefial de stop

9-Porcertaje de respuestas correctas en la prueba stop
10-NUumero de respuestas en la prueba DRLR.

11-Numero de recompensas en la prueba DRLR.

12-Ratio de eficiencia en la prueba DRLR.

3.5.5. Variables de la IPP:

1-Reactividad o magnitud de la respuesta de sobresalto.
2-Porcentaje de IPP.
Las variables de impulsividad e IPP fueron usadas como variables

dependientes en los analisis estadisticos.

3.6. Analisis de datos

El analisis estadistico de los datos del presente estudio ha sido realizado
mediante el paquete de software SPSS para el entorno Windows, en su versién 19.
Tras el analisis exploratorio y descriptivo, se analizd si existian diferencias
significativas en las variables sociodemograficas y clinicas entre los grupos
estudiados mediante Chi cuadrado (X?) cuando se trataba de variables categéricas y

analisis de varianza (ANOVA) en el caso de variables cuantitativas. Para concretar
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entre qué grupos se daban dichas diferencias, se uso residuos tipificados corregidos
(RTC) en las variables categoricas y prueba de Tukey en las cuantitativas.

Para estudiar las diferencias entre los grupos estudiados en las variables de
impulsividad e IPP se us6 MANOVA, analizando después las diferencias

encontradas mediante ANOVA y prueba de Tukey.
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RESULTADQOS
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4.1. Abandonos

En la tabla 2 se puede observar el nUmero de abandonos y participantes

finales en los instrumentos y pruebas de evaluacién de la impulsividad.

Tabla 2: Numero de abandonos y participantes finales en los instrumentos y
pruebas de evaluacion de la impulsividad.

Comparacion

N°de
Abandono [AEIUE TS entre
final grupos
Control 1 (2,85 %) 34 (97,15 %) .2
14,41
Grupo Cocaina sin TP ni psicosis 7 (21,87 %) 25 (78,13 %) p: 0,220
ESCALA o
Grupo Cocainay TP 4 (16 %) 21 (84 %)
BARRATT
Grupo Cocainay psicosis 5 (14,28 %) 30 (85,72 %)
Muestra total 17 (13,38 %) 110 (86,62 %)
Grupo Control 2 (5,71 %) 33 (94,29 %) i
4,86
ESCALA Grupo Cocaina sin TP ni psicosis 7 (21,87 %) 25 (78,13 %) p: 0,182
RAMON Grupo Cocainay TP 3 (12 %) 22 (88 %)
Y CAJAL Grupo Cocaina y psicosis 2 (5,71 %) 33 (94,29 %)
Muestra total 14 (11,02 %) 113 (88,98 %)
Grupo Control 1 (2,85 %) 34 (97,15 %) a2
151
Grupo Cocaina sin TP ni psicosis 6 (18,75%) 26 (81,25 %) p: 0,164
TAREA STOP | Grupo Cocainay TP 8 (32 %) 17 (68 %)
Grupo Cocainay psicosis 6 (17,14 %) 29 (82,86 %)
Muestra total 21 (16,53 %) 106 (83,47 %)
Grupo Control 2 (5,71 %) 33 (94,29 %) a2
13,45
Grupo Cocaina sin TP ni psicosis 6 (18,75 %) 26 (81,25 %) p: 0,327
TAREA DRLR Grupo Cocainay TP 8 (32 %) 17 (68 %)

Grupo Cocaina y psicosis

6 (17,14 %)

29 (82,86 %)

Muestra total

22 (17,32 %)

105 (82,68 %)

Nota: TP: Trastorno de la personalidad; DRLR

respuesta.

: Reforzamiento diferencial de baja tasa de
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En la tabla 3 se muestra el numero de participantes en los que se ha
analizado finalmente la IPP tras eliminar los abandonos, los no respondedores y los

estudios no validos.

Tabla 3: Numero de abandonos, no respondedores, no validos y participantes

finales en la evaluacion de la inhibicion prepulso.

Comparacion
N° de
No No Total o
Abandono . ) participantes | entre
respondedor | validos | perdidos )
final
grupos
Grupo X" 443
1 2 5 8(22,85%) | 27 (77,14 %)
Control p: 0,218
Grupo Cocaina
S ™ o 12 3 3 18 (56,25 %) 14 (43,75 %)
psicosis
Grupo Cocaina y
4 1 8 13 (52 %) 12 (48 %)
TP
Grupo Cocaina y
o 3 4 10 17 (48,57 %) | 18 (51,42 %)
psicosis
Muestra total 20 10 26 56 (44,09 %) | 71 (55,90 %)

Nota: TP: Trastorno de la personalidad

4.2. Resultados descriptivos sociodemograficos

La muestra estudiada estd formada por 127 sujetos. El 70,9% (n: 90) de la
muestra fueron hombres y el 29,1% (n: 37) mujeres. La edad media de la muestra
fue de 33,97 afios (DT: 7,9), con un rango entre 18 y 57 afios. El 68,5% (n: 85) de
los sujetos de la muestra eran solteros, el 10,5% (n: 13) casados, el 9,7% (n: 12)
tenian pareja de hecho, el 6,5% (n: 8) estaban divorciados y el 4,8% (n: 6)

separados.
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Figura 11: Distribucion de la muestra por estado civil.

M Soltero

M Casado

M Pareja de hecho
Divorciado

Separado

Respecto al nivel de estudios de la muestra, predominan los sujetos que

grado de diplomatura y un 16,1% (n: 20) concluy6 un grado de licenciatura.

Figura 12: Nivel de formacién de la muestra en porcentajes.

Licenciatura

Diplomatura

Secundaria 22 etapa

Secundaria 12 etapa

Primaria completa

Primaria incompleta

analfabeto

o

10

15

25

finalizaron la primera etapa de secundaria (24,2%; n: 30), seguidos de los que
finalizaron la segunda etapa de la misma (19,4%; n: 24). Por otro lado, un 15,3% (n:
19) no concluyé ningun nivel de estudios, aunque Unicamente un sujeto era

analfabeto, correspondiente al 0,8% de la muestra. Un 12,9% (n: 16) concluy6 un
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Respecto a la ocupacion, el 39,5% (n: 49) de la muestra se encontraban sin
trabajo o realizando un trabajo sin sueldo en la familia. En segundo lugar, el 20,2%
(n: 25) tenian un trabajo temporal, mientras que otro 20,2% (n: 25) de la muestra
tenia una incapacidad laboral permanente o era pensionista. Unicamente un 13,7%
(n: 17) de la muestra tenian un empleo indefinido o como autbnomo. El porcentaje
mas pequefio de la muestra (6,4%; n: 8) corresponde a otras situaciones como

estudiantes, sujetos dedicados a labores del hogar, etc.

Figura 13: Distribucién de la ocupacion de la muestra.

0,8%
2,4% 3,2% Indefinido/auténomo

W Temporal

M trabajo sin sueldo/familia
M parado, con trabajo previo
M ILP/pensionista

M Estudiante

H Labores del hogar

otras

La evaluacion respecto a la convivencia de los sujetos evidencia que el 35%
(n: 43) de la muestra vive con su familia de origen, mientras que el 26% (n: 32) vive
en pareja con o sin hijos. El 19,5% (n: 24) de la muestra vive solo, asi como con este

mismo porcentaje se dan el resto d situaciones de convivencia
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Figura 14: Distribucion de la convivencia en la muestra

W solo

M pareja

M hijos

W pareja+hijos
W familia origen
M amigos

otros

4.3. Comparaciones segun grupo de pertenencia

La distribucion por grupos fue la siguiente: en el grupo control se incluyé un
27,6% de la muestra (35 sujetos), en el grupo de adictos a cocaina sin otra
psicopatologia se incluyé un 25,2% de la muestra (32 sujetos), en el grupo de
adictos a cocaina junto a un trastorno de personalidad limite o antisocial se incluy6
un 19,7% de la muestra (25 sujetos) y en el grupo de adictos a cocaina junto a

psicosis un 27,6% (35 sujetos) (figura 15).

Figura 15: Distribucion de la muestra por grupos diagnésticos.

M Control

27.6% 27.6% [ | Co.cal'n_a sin TP ni
Psicosis

Cocaina con TP

B Cocaina con psicosis

Nota: TP: Trastorno de la personalidad.
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Respecto al centro de procedencia, practicamente la totalidad de los controles
fueron personal sanitario del Hospital Provincial, mientras que el resto de grupos en

su mayoria fueron reclutados desde el PPDG. Esto supone una diferencia

significativa (l_':: 113,60; p<0,001), procediendo los sujetos del grupo control en
mayor medida del personal sanitario del Hospital Provincial (RTC: 8,6), los del grupo
de cocaina de las UCAs del Hospital Provincial (RTC: 2) y Campanar (RTC: 2,1), los
del grupo de cocaina y trastorno de personalidad de la UCA de Campanar (RTC: 2) y

el PPDG (RTC: 2,4) y los del grupo de cocaina y psicosis del PPDG (RTC: 6,5).

Figura 16: Centro de procedencia segun grupo de diagndéstico.

| 35
30
25
20
15

10

CONTROL COCAINA COCAINA COCAINA
SINTPNI  CONTP CON
PSICOSIS PSICOSIS

Nota: TP: Trastorno de personalidad; RHB: Unidad de Rehabilitacion; UCA: Unidad de
Conductas Adictivas; PPDG: Programa de Patologia Dual Grave.
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4.3.1. Comparaciones sociodemograficas

Como se puede observar en la figura 17 el grupo control estaba formado
fundamentalmente por mujeres, mientras que los hombres fueron el género

predominante en el resto de grupos. Existen diferencias significativas en la

distribucion por sexos de los diferentes grupos (f: : 39,60; p<0,001), en concreto el
control presenta mas mujeres (RTC: 6) y los de cocaina sin TP ni psicosis (RTC: 2,8)

y cocaina con psicosis (RTC: 3,1) mas hombres.

Figura 17: Distribucion del sexo en los diferentes grupos diagndsticos

COCAINA CON PSICOSIS
COCAINA CON TP
COCAINA SIN TP+PSICOSIS

CONTROL

Nota: TP: Trastorno de la personalidad.

Respecto a la edad por grupos, las medias mas elevadas se encontraron en
los grupos de cocaina y psicosis (37,20 afios) y en los que presentaban Unicamente
adiccion a cocaina (35,02 afios). Existen diferencias significativas en la edad entre
los grupos (F: 4,78; p: 0,003), presentando mayor edad los sujetos con dependencia

a cocaina mas psicosis que los sujetos controles.

97



Tabla 4: Media de edad en los diferentes grupos.

Grupo control N Minimo Méximo Media
Edad 35 18 47 30,54
Grupo Cocaina sin N Minimo Méximo Media
TP ni psicosis

Edad 32 17 53 35,03
Grupo Cocainay TP N Minimo Méaximo Media
Edad 25 20 50 32,88
Grupo Cocaina y N Minimo Méximo Media
psicosis

Edad 35 19 57 37,20

Nota: TP: Trastorno de la personalidad.

Desv. tip.
6,03
Desv. tip.

8,18
Desv. tip.
7,63
Desv. tip.

8,57

En la figura 18 se puede observar la distribucion del estado civil en los grupos

estudiados. Existe diferencia significativa en la proporcién del estado civil en los

grupos (f: : 26,31; p<0,010), presentando el grupo control mas casados (RTC: 2,3)

y el de cocaina con TP mas parejas de hecho (RTC: 2,7).

Figura 18: Estado civil en los grupos diagndsticos

| 30
25
20
15
10

5

0

CONTROLES

COCAINASIN TP COCAINA CON TP COCAINA CON
NI PSICOSIS PSICOSIS

Nota: TP: Trastorno de la personalidad.

m Soltero

m Casado

m Pareja de hecho
Separado

Divorciado

En cuanto al nivel de estudios por grupos, se observa que practicamente la

totalidad de los participantes con estudios de grado medio y superiores se
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encuentran en el grupo de los controles, mientras que en los grupos con patologia

predominan los sujetos que han concluido estudios primarios y la primera etapa de

secundaria. Esta diferencia es significativa (f:: 82,61; p<0,001), presentando el
grupo control mas sujetos con diplomatura (RTC: 3,9) y licenciatura (RTC: 6,7) que

el resto de grupos.

20
15

10

Control Cocaina sin Cocaina con TP Cocaina con psicosis
TP+Psicosis

(9]

M analfabeto M Primaria incompleta Primaria completa
B Secundaria 12 etapa B Secundaria 22 etapa B Diplomatura

H Licenciatura

Figura 19: Formacién con respecto a los grupos diagnosticos.

Nota: TP: Trastorno de la personalidad.

En cuanto a la distribucion de la ocupacion laboral en los grupos diagndsticos,
la mayoria de los controles tenia trabajo, mientras que en el grupo de consumidores
de cocaina y en el de consumidores de cocaina con trastorno de personalidad
predominaban los que habian tenido un trabajo previo pero en el momento del
estudio se encontraban sin trabajo. En el grupo de consumidores de cocaina con

psicosis predominaron los participantes que tenian una incapacidad laboral

permanente o tenian una pension. Esta diferencia es significativa (f:: 117,25;
p<0,001), presentando el grupo control mas sujetos con trabajo indefinido (RTC: 3),

con trabajo temporal (RTC: 6,4) y estudiantes (RTC: 2,8); los grupos de cocaina
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(RTC: 2,9) y cocaina con trastorno de la personalidad (RTC: 4,2) presentan mas

parados que han tenido trabajo previo; y el grupo de cocaina mas psicosis presenta

MAas sujetos con incapacidad laboral permanente o pension (RTC: 6,3) y sujetos en

otras situaciones laborales (RTC: 2,2).

Figura 20: Distribucion de la ocupacioén en los grupos diagnésticos.

25
20
15

10

(6]

Control

Cocainasin Cocaina

TP+Psicosis

conTP

Nota: TP: Trastorno de la personalidad.

Cocaina
con
psicosis

Indefinido/auténomo

B Temporal

H trabajo sin
sueldo/familia

M parado, con trabajo
previo

M ILP/pensionista

M Estudiante

M Labores del hogar

M otras

Atendiendo a la convivencia por grupos, los controles agrupan al mayor

porcentaje de la muestra que vive solo, seguido por convivencia en pareja con o sin

hijos y convivencia con su familia de origen. En cambio, la convivencia con la familia

de origen es el patron mas observado entre el resto de grupos diagnosticos,

principalmente en el grupo de cocaina con psicosis. No obstante, estas tendencia no

alcanzan la significacién estadistica (f: : 24,58; p: 0,137).
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Figura 21: Convivencia en los grupos de diagnéstico.

18

16
14 W solo
h M pareja
10
3 ® hijos
6 pareja+hijos
41 BB B—— m familia origen
2 AR B BR "B B N B B § mamigos
0
. . i m otros
CONTROL COCAINASIN COCAINA COCAINA
TP NI CON TP CON
PSICOSIS PSICOSIS

Nota: TP: Trastorno de la personalidad.

4.3.2 Comparaciones de la psicopatologia

En la figura 22 se puede ver la distribucién de los diagnosticos respecto a

dependencia de sustancias en los grupos del estudio. El grupo control presenta
significativamente menos frecuencia de dependencia de nicotina (f: . 45,31,
p<0,001; RTC: 6,6), pues fumaban el 17,6% frente al 73,3% de los consumidores de
cocaina, el 84% de los consumidores de cocaina con TP y el 87,9% de los
consumidores de cocaina con esquizofrenia.

Dado que era un criterio de exclusion para formar parte de los controles la
ausencia de consumo de otras drogas, encontramos diferencias con dicho grupo en
la prevalencia de consumo de alcohol (f: : 22,31; p<0,001; RTC: 4,5), opiaceos (fg :
16,78; p: 0,001; RTC: 4), cannabis (f: : 22,35; p<0,001; RTC: 4,6) y otras sustancias
(f:: 8,38; p: 0,039; RTC: 2,2). Sin embargo, no se encontraron diferencias en

cuanto a la comorbilidad adictiva entre los 3 grupos de consumidores de cocaina.
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Figura 22: Dependencia de sustancias diferentes a la cocaina en los grupos

diagnasticos.

M Dependencia OH
Dependencia opiaci
| m Dependencia nico
II II I :
in TP + Cocaina con TP Cocaina con
psicosis

Nota: TP: Trastorno de la personalidad.

De los casos, pacientes dependientes de cocaina, la gravedad media de la
adiccion fue de 7,54 (DT: 3,72), con un rango entre 0 y 15. En la figura 23 se puede
observar la gravedad de la dependencia a la cocaina, existiendo diferencias
significativas (F: 46,49; p<0,001), siendo mas grave en los grupos con diagnostico
de dependencia a la cocaina que en el grupo control y mas grave en el grupo de
dependencia de cocaina sin patologia dual que en el grupo de dependencia y

psicosis.
Figura 23: Gravedad de dependencia a la cocaina en los diferentes grupos
diagnésticos.

* %k %k

10 9,14 * kK

7,55 * k%
6,18
CONTROLES COCAINASIN COCAINA CON COCAINA CON
TP NI PSICOSIS TP PSICOSIS

A O o

Nota: TP: Trastorno de la personalidad. *** p<0.001 controles vs resto de grupos
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El grupo en el que menos sujetos presentan riesgo de suicidio es el grupo

control (f: : 14,94; p: 0,002; RTC: 2,6) y el que mas el de cocaina y trastorno de la
personalidad (RTC: 3,5). En la figura 24 se observa el nivel de riesgo de suicidio en
los diferentes grupos diagndsticos, existiendo diferencia significativa (F: 0,82; p:

0,042), aunque la prueba post hoc de Tukey no alcanza significacion.

Figura 24: Riesgo de suicidio en los diferentes grupos diagnésticos.

0,8
0,7
0,6

0,72
0,59
0,5
0,4
0,3 024 H Riesgo de suicidio
R0~
0,1
0
0

CONTROLES COCAINASIN TP COCAINA CON COCAINA CON
NI PSICOSIS TP PSICOSIS

Nota: TP: Trastorno de la personalidad. Resultados no significativos

En la figura 25 se puede observar la presencia de trastornos de personalidad
en cada uno de los grupos estudiados. El grupo de cocaina y trastorno de

personalidad presenta significativamente mas sujetos con algun trastorno de
personalidad que el resto de grupos (fz : 66,48; p<0,001; RTC: 8,1), siendo también

el que mas sujetos con uno (fi: 67,91; p<0,001; RTC: 6,2), dos (RTC: 3,5) y tres

TPs (RTC: 2,9) presenta.
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Figura 25: Presencia de trastornos de la personalidad en los grupos

estudiados.

35

30
25
20 H Ningln TP
- BUNnTP
W Dos TPs
10
Tres TPs

control Cocaina sin TP Cocaina con Cocaina con
TP psicosis

(6]

Nota: TP: Trastorno de la personalidad.

4.3.3. Comparativas respecto a la impulsividad

Respecto a las variables de impulsividad e IPP, existen en el analisis
multivariante (MANOVA) diferencias significativas entre los grupos (F: 1,818; p:
0,004; TE: 0,398; (1-B): 0,999). Dichas diferencias seran descritas y analizadas en

detalle en los apartados siguientes.

4.3.3.1. Puntuacion en la escala de Barratt

En la tabla 5 se pueden observar las medias de cada grupo en impulsividad
cognitiva de la escala de Barrat, existiendo diferencias significativas entre los grupos
(tabla 6). En concreto, los sujetos controles puntian mas bajo que los otros tres
grupos; y el grupo de cocaina y TP puntia mas alto que el grupo de cocaina (figura

26).
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Tabla 5: Puntuaciones medias de los grupos en la subescala cognitiva de la escala

de Barratt.
i Desviacion
N Media .

tipica
Control 34 15,82*** 2,61
Cocaina sin
TP ni 25 19,12 3,18
Psicosis

Cocaina con
TP
Cocaina con

21 21,62 3,07

Lo 31 20,48 3,59
psicosis

Total 111 18,96 3,81

Nota: TP: Trastorno de la personalidad. *** p<0.001 controles vs resto de grupos

Error
tipico

448

,636

,671

,646

,362

* p<0.5 cocaina sin TP ni psicosis vs cocaina con TP

Intervalo de confianza
parala media al 95%

Limite
inferior

14,91

17,81

20,22

19,17

18,25

Limite
superior

16,73

20,43

23,02

21,80

19,68

Minimo Maximo

12

12

21

26

26

28

28

Tabla 6: ANOVA de las puntuaciones medias de los grupos en la subescala

cognitiva de la escala de Barratt.

Suma de cuadrados

Inter-grupos 555,580
Intra-grupos 1044,275
Total 1599,856

gl
3
107
110

Media cuadratica
185,193

9,760

=
18,976

Sig.
,000
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Figura 26: Grafico de las puntuaciones medias de los grupos en la subescala

cognitiva de la escala de Barratt.

22 *

20—

Media de bcog

%k %k

T T T T
control Cocaina sin TP+Psicosis Cocaina con TP Cocaina con psicosis

Diagnostico de grupo

Nota: TP: Trastorno de la personalidad. *** p<0.001 controles vs resto de grupos
* p<0.5 cocaina sin TP ni psicosis vs cocaina con TP

En la tabla 7 se pueden observar las medias de cada grupo en impulsividad
motora, hallandose diferencias significativas entre ellos (tabla 8). Como se puede ver
en la figura 27, los sujetos controles puntlan significativamente mas bajo que los

otros tres grupos.

Tabla 7: Puntuaciones medias de los grupos en la subescala motora de la
escala de Barratt.

Intervalo de confianza
Desviacié Error parala media al 95%

N Media . . ) ) Minimo Méximo
n tipica tipico  Limite Limite
inferior superior

Control 34  19,06* 4,83 ,828 17,37 20,74 10 31
Cocaina sin TP

L 25 22,52 4,98 ,997 20,46 24,58 12 34
ni Psicosis
Cocainacon TP 21  26,05*** 5,06 1,105 23,74 28,35 16 35
Cocaina con

. 30 22,73 4,37 ,798 21,10 24,37 14 32
psicosis
Total 110 22,18 5,32 ,508 21,18 23,19 10 35

Nota: TP: Trastorno de la personalidad. * p<0.05 en controles vs cocaina sin TP ni psicosis y vs
cocaina con psicosis. ***p< 0.001 en cocaina con TP vs controles
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Tabla 8: ANOVA de las puntuaciones medias de los grupos en la subescala

motora de la escala de Barratt.

Suma de cuadrados | gl Media cuadratica | F Sig.
Inter-grupos | 657,422 3 219,141 9,548 |,000
Intra-grupos |2432,941 106 | 22,952
Total 3090,364 109

Figura 27: Grafico de las puntuaciones medias de los grupos en la

subescala motora de la escala de Barratt.

26

24—

Media de bmot

224

20—

%k %k %k

T T
control Cocaina sin TP+Psicosis

T
Cocaina con TP Cocaina con psicosis

Diagnéstico de grupo

Nota: TP: Trastorno de la personalidad. * p<0.05 en controles vs cocaina sin TP ni psicosis y vs
cocaina con psicosis. ***p< 0.001 en cocaina con TP vs controles

En la tabla 9 se recogen las puntuaciones medias de cada uno de los grupos

estudiados en impulsividad no planeada, existiendo diferencias significativas entre

los grupos (tabla 10). Concretamente, el grupo control puntiia mas bajo que los otros

tres grupos (figura 28).
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Tabla 9: Puntuaciones medias de los grupos en la subescala impulsividad no

planificada de la escala de Barratt.

i Desviacion
N Media .

tipica
Control 34 15,15** 2,83
Cocaina sin TP
L. . 19,16 3,26
ni Psicosis
Cocainacon TP 21 18,67 4,13
Cocaina con
i i 31 19,48 3,12
psicosis
Total 111 17,93 3,746

Error
tipico
,485
,652
,903
,562

,356

Intervalo de confianza
para la media al 95%

Limite Limite
inferior superior
14,16 16,13
17,81 20,51
16,78 20,55
18,34 20,63
17,22 18,63

Nota: TP: Trastorno de la personalidad. *** p<0.001 controles vs resto de grupos

Tabla 10: ANOVA de las puntuaciones medias de los grupos en la
subescala impulsividad no planificada de la escala de Barratt.

Suma de gl Media

cuadrados cuadrética
Inter-

387,390 3 129,130
grupos
Intra-

1156,033 107 10,804
grupos
Total 1543,423 110

F Sig.

11,952 ,000

Figura 28: Grafico de las puntuaciones medias de los grupos en la
subescala impulsividad no planificada de la escala de Barratt.
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Nota: TP: Trastorno de la personalidad. *** p<0.001 controles vs resto de grupos

T
Cocaina con psicosis

Minimo Maximo

11 23
14 25
12 26
13 25
11 26
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En la tabla 11 se recogen las medias de los grupos en impulsividad total,
existiendo diferencias significativas entre ellos (tabla 12). De nuevo, los sujetos

controles puntua significativamente mas bajo que los otros tres grupos (figura 29).

Tabla 11: Puntuaciones medias de los grupos en impulsividad total de la
escala de Barratt.

Intervalo de confianza

Desviacion Error parala media al 95%

N Media . Minimo Méaximo
tipica tipico  Limite Limite
inferior superior

Control 34 50,03** 7,46 1,280 47,42 52,63 36 71
Cocaina sin
TP ni 25 60,80 8,40 1,681 57,33 64,27 46 80
Psicosis
Cocaina con
P 21 66,33 9,00 1,966 62,23 70,43 45 82
Cocaina con

) ) 30 62,67 8,64 1,577 59,44 65,89 39 78
psicosis
Total 110 59,04 10,34 ,987 57,08 60,99 36 82

Nota: TP: Trastorno de la personalidad. *** p<0.001 controles vs resto de grupos

Tabla 12: ANOVA de las puntuaciones medias de los grupos en
impulsividad total de la escala de Barratt.

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-
4349,551 3 1449,850 20,988 ,000
grupos
Intra-
7322,304 106 69,078
grupos
Total 11671,855 109
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Figura 29: Gréfico de las puntuaciones medias de los grupos en
impulsividad total de la escala de Barratt.
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Nota: TP: Trastorno de la personalidad. *** p<0.001 controles vs resto de grupos

4.3.3.2. Puntuacion en la escala Ramoén y Cajal

Respecto a la puntuacion en la escala Ramoén y Cajal, las medias obtenidas
por cada grupo pueden verse en la tabla 13, existiendo diferencias significativas
entre ellos (tabla 14). Como se puede observar en la figura 30, los sujetos controles
puntdan significativamente mas bajo que los sujetos con adiccién a la cocaina y

trastorno de la personalidad.

Tabla 13: Puntuaciones medias de los grupos en la escala Ramon y Cajal.

Intervalo de confianza
Desviacion Error parala media al 95%

N Media . . Minimo Maximo
tipica tipico  Limite Limite
inferior superior
Control 33 24,39** 10,88 1,894 20,54 28,25 7 51
Cocaina sin TP ni
) ) 25 2996 7,43 1,487 26,89 33,03 19 50
Psicosis
Cocaina con TP 22 33,27 8,14 1,737 29,66 36,89 19 48
Cocaina con
) . 33 28,58 9,15 1,594 25,33 31,82 10 53
psicosis
Total 113 28,58 9,59 ,902 26,79 30,36 7 53

Nota: TP: Trastorno de la personalidad. ** p<0.01 controles vs cocaina con TP
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Tabla 14: ANOVA de las puntuaciones medias de los grupos en
la escala Ramon y Cajal.

Suma de ¢l Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-
1110,348 3 370,116 4,388 ,006
grupos
Intra-
9193,263 109 84,342
grupos
Total 10303,611 112

Figura 30: Gréfico de las puntuaciones medias de los grupos en la escala Ramén y
Cajal.
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Nota: TP: Trastorno de la personalidad. ** p<0.01 controles vs cocaina con TP

4.3.3.3. Prueba de Stop

En la tabla 15 se pueden ver los tiempos medios de reaccion a las letras de
cada uno de los grupos estudiados. No existen diferencias significativas entre los

grupos en esta variable (tabla 16 y figura 31).
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Tabla 15: Tiempo medio de reaccion de los grupos a las letras en la prueba de stop.

Control 34
Cocaina sin TP
ni Psicosis
Cocainacon TP 17
Cocaina con

) ) 29
psicosis
Total 106

Media

829,62

728,35

742,24

665,86

745,96

Desviacion
tipica
286,66
246,95
299,62
202,82

262,89

Intervalo de confianza
Error parala media al 95%

Minimo Maximo

tipico Limite Limite

inferior superior
49,162 729,60 929,64 436
48,431 628,60 828,09 408
72,669 588,18 896,29 0
37,664 588,71 743,01 373
25,535 695,33 796,59 0

Nota: Resultados no significativos. TP: Trastorno de personalidad.
Respuestas medidas en milisegundos.

Tabla 16: ANOVA del tiempo medio de reaccion de los grupos a
las letras en la prueba de stop.

Suma de

cuadrados
Inter-

432309,428
grupos
Intra-

6824724,421
grupos
Total 7257033,849

gl

102

105

Media F Sig.
cuadratica

144103,143 2,154 ,098

66909,063

1341

1361

1369

1079

1369

Figura 31: Grafico del tiempo medio de reaccion de los grupos a las letras en la

prueba de stop.
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Nota: Resultados no significativos. TP: Trastorno de personalidad.

Respuestas medidas en milisegundos

112



En la tabla 17 se recogen los tiempos medios de reaccion a la sefial de stop

de los grupos estudiados, no existiendo diferencias significativas entre ellos en esta

variable (tabla 18 y figura 32).

Tabla 17: Tiempo medio de reaccidn de los grupos a la sefial de stop en la prueba de

stop.

Control
Cocaina  sin
TP ni Psicosis
Cocaina con
TP

Cocaina con
psicosis
Total

34

26

17

28

105

Media

190,88

184,81

203,94

240,54

204,73

Desviacion
tipica

138,71

104,19

281,16

95,48

154,11

Intervalo de confianza
Error parala media al 95%

Minimo Maéaximo

tipico Limite Limite

inferior superior
23,788 142,48 239,28 -395
20,435 | 142,72 226,89 -132
68,193 59,38 348,50 -450
18,045 203,51 277,56 79
15,040 174,91 234,56 -450

Nota: Resultados no significativos. TP: Trastorno de personalidad.
Respuestas medidas en milisegundos

Tabla 18: ANOVA del tiempo medio de reaccion de los grupos a la
sefal de stop en la prueba de stop.

Inter-
grupos
Intra-
grupos
Total

Suma

de

cuadrados

52747

,060

2417401,473

2470148,533

101

104

Media F Sig.
cuadratica
17582,353 , 735 ,534
23934,668

411

411

1024

540

1024
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Figura 32: Grafico del tiempo medio de reaccion de los grupos a la sefial de stop en

la prueba de stop.
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Nota: Resultados no significativos. TP: Trastorno de personalidad.
Respuestas medidas en milisegundos

En la tabla 19 se recoge la demora media de cada grupo a la sefial de stop,

existiendo diferencias significativas entre ellos (tabla 20). En concreto, los sujetos

controles muestran significativamente mas demora que los sujetos con adiccion de

cocaina y psicosis (figura 33).

Tabla 19: Demora media de los grupos a la sefial de stop en la prueba de stop.

Intervalo de confianza
Desviacion  Error para la media al 95%

N  Media . . Minimo
tipica tipico  Limite Limite
inferior superior

Control 34 638,74** 263,68 45,222 546,73 730,74 200
Cocaina sin TP
S . 543,54 218,91 42,933 455,12 631,96 250
ni Psicosis
Cocainacon TP 17 538,29 | 255,05 61,859 407,16 669,43 50
Cocaina con
) ) 29 425,86 245,17 45,528 332,60 519,12 50
psicosis
Total 106 541,04 256,83 24,946 491,57 590,50 50

Nota: TP: Trastorno de la personalidad. ** p<0.01 controles vs cocaina con psicosis

Maximo

1000

1000

1000

1000

1000
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Tabla 20: ANOVA de la demora media de los grupos a la sefial de
stop en la prueba de stop.

Suma de ¢l Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-
709511,792 3 236503,931 3,880 ,011*
grupos
Intra-
6216600,057 | 102 60947,059
grupos
Total 6926111,849 105

Nota: *p<0,05.

Figura 33: Gréfico de la demora media de los grupos a la sefal de stop en la prueba
de stop.
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Nota: TP: Trastorno de personalidad. ** p<0.01 controles vs cocaina con psicosis
Respuestas medidas en milisegundos

Por ultimo, el porcentaje medio de respuestas correctas en la prueba de stop
de cada grupo se puede observar en la tabla 21. Como se puede ver en la tabla 22,
existen diferencias significativas entre los grupos; obteniendo los sujetos controles
Mas respuestas correctas que los sujetos con adiccion a la cocaina y trastorno de

personalidad (figura 34).
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Tabla 21: Porcentaje de respuestas correctas de los grupos en la prueba de stop.

_ Desviacion
N Media .
tipica
Control 34 91,68* 17,61
Cocaina sin
TP ni 26 82,58 25,94
Psicosis
Cocaina con
17 74,00 33,05
TP
Cocaina con
. . 29 | 88,28 12,25
psicosis
Total 106 85,68 22,41

Error
tipico

3,021

5,087

8,017

2,276

2,177

Intervalo de confianza

para la media al 95% i )
Minimo Maximo

Limite Limite

inferior superior
85,53 97,82 1 100
72,10 93,05 18 99
57,00 91,00 0 100
83,61 92,94 50 99
81,36 90,00 0 100

Nota: TP: Trastorno de la personalidad. * p<0.05 controles vs cocaina con TP

Tabla 22: ANOVA del porcentaje de respuestas correctas de los

grupos en la prueba de stop.

Suma de ¢l
cuadrados
Inter-
3987,514 3
grupos
Intra-
48753,580 102
grupos
Total 52741,094 105

Media

cuadratica

1329,171

477,976

F Sig.

2,781 ,045
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Figura 34:Grafico del porcentaje de respuestas correctas de los grupos en la prueba

de stop.
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Nota: TP: Trastorno de la personalidad. * p<0.05 controles vs cocaina con TP

4.3.3.4. Prueba de reforzamiento diferencial de baja tasa de respuesta

(DRLR)

En la tabla 23 se recogen el nUmero medio de respuestas en la prueba DRLR

de cada uno de los grupos. Como se puede ver en la tabla 24, no existen diferencias

significativas entre los grupos en esta variable (figura 35).

Tabla 23: Numero medio de respuestas de los grupos en la prueba de reforzamiento

diferencial de baja tasa de respuesta (DRLR).

N Media

Control 33 138,79
Cocaina sin TP

171,69

ni Psicosis
Cocainacon TP 17 132,94
Cocaina con

) ) 29 154,48
psicosis

Total 105 150,32

Nota: TP: Trastorno de la personalidad. Resultados no significativos

Desviacion
tipica
90,02
146,61
69,92
131,45

115,22

Error
tipico
15,671
28,754
16,960
24,410

11,244

Intervalo de confianza

para la media al 95%

Limite
inferior
106,87

112,47
96,99
104,48

128,03

Limite
superior

170,71
230,91
168,89
204,48

172,62

Minimo Méaximo

75

31

74

68

31

526

589

284

589

589
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Tabla 24: ANOVA del numero medio de respuestas de los grupos
en la prueba de reforzamiento diferencial de baja tasa de
respuesta (DRLR).

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-
21901,754 3 7300,585 ,543 ,654
grupos
Intra-
1358805,236 101 13453,517
grupos
Total 1380706,990 104

Figura 35: Gréfico del nUumero medio de respuestas de los grupos en la prueba de
reforzamiento diferencial de baja tasa de respuesta (DRLR).
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Nota: TP: Trastorno de la personalidad. Resultados no significativos

La media de recompensas obtenidas en el DRLR por cada grupo diagnéstico
se recoge en la tabla 25, no existiendo diferencias entre grupos en esta variable

(tabla 26 y figura 36).
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Tabla 25: Media de recompensas de los grupos en la prueba de reforzamiento

diferencial de baja tasa de respuesta (DRLR).

Intervalo de confianza
Desviacién  Error parala media al 95%

N Media | . L . .
tipica tipico  Limite Limite
inferior superior
Control 33 47,18 14,01 2,440 42,21 52,15
Cocaina sin
TP ni 26 43,73 12,52 2,456 38,67 48,79
Psicosis
Cocaina con
s 17 43,59 15,62 3,789 35,56 51,62
Cocaina con
) ) 29 39,97 14,72 2,735 34,36 45,57
psicosis
Total 105 43,75 14,20 1,386 41,00 46,50

Nota: TP: Trastorno de la personalidad. Resultados no significativos

Tabla 26: ANOVA de la media de recompensas de los grupos en
la prueba de reforzamiento diferencial de baja tasa de respuesta
(DRLR).

Suma de gl Media F Sig.
cuadrados cuadrética
Inter-
804,454 3 268,151 1,342 ,265
grupos
Intra-
20183,108 101 199,833
grupos
Total 20987,562 104

Minimo Maximo

14

22

18

15

14

67

65

65

60

67
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Figura 36: Grafico de la media de recompensas de los grupos en la prueba de
reforzamiento diferencial de baja tasa de respuesta (DRLR).
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Nota: TP: Trastorno de la personalidad. Resultados no significativos

Las ratios medias de eficiencia en la prueba DRDL de cada grupo diagndstico

se pueden ver en la tabla 27, sin que existan diferencias significativas en esta

variable (tabla 28 y figura 37).

Tabla 27: Ratio de eficacia de los grupos en la prueba de reforzamiento diferencial
de baja tasa de respuesta (DRLR).

Control
Cocaina
TP
Psicosis
Cocaina
TP
Cocaina
psicosis
Total

~ Desviacién
N Media | .
tipica

33 45,38 24,51
sin
ni 26 38,41 23,95

con
17 42,57 24,59

con
29 38,02 22,29

105 41,17 23,67

Error
tipico

4,267

4,697

5,966

4,140

2,310

Intervalo de confianza

para la media al 95% . .
Minimo Maximo

Limite Limite

inferior superior

36,69 54,07 3,80 88,52
28,74 48,09 4,92 88,52
29,92 55,21 13,74 86,67
29,54 46,50 3,80 78,67
36,58 45,75 3,80 88,52

Nota: TP: Trastorno de la personalidad. Resultados no significativos
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Tabla 28: ANOVA del ratio de eficacia de los grupos en la prueba

de reforzamiento diferencial de baja tasa de respuesta (DRLR).

Inter-
grupos
Intra-
grupos
Total

Suma de ¢l
cuadrados
1103,482 3

57172,373 101

58275,854 104

Media F
cuadratica

367,827 ,650
566,063

Sig.

,585

Figura 37: Grafico del ratio de eficacia de los grupos en la prueba de reforzamiento

diferencial de baja tasa de respuesta (DRLR).
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Nota: TP: Trastorno de la personalidad. Resultados no significativos

4.3.4. Inhibicién prepulso

4.3.4.1. Reactividad o magnitud de la respuesta de sobresalto

Las medias de las diferencias de intensidades del grupo control con el

prepulso a 30, 60 y 120 ms se pueden observar en la tabla 29. No existen
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diferencias significativas entre las diferentes condiciones en el grupo control (F:

2,745; p: 0,084).

Tabla 29: Media de la diferencias de intensidades en el grupo control.

N
Int30dif 27
Int60dif 27
Int120dif 27
N valido (segln
lista) o 27

Minimo
-710
-3410
-3650

Méaximo
1430
1380
1080

Media
-39,1

-300,2
-437,6

Desuv. tip.
498,12
878,87
938,69

Nota: Resultados no significativos. Intensidad de la respuesta medida en microvoltios.

Int30 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 30 ms respecto a la
intensidad media en el estimulo simple
Int60 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 60 ms respecto a la
intensidad media en el estimulo simple

Int120 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 120 ms respecto a la

intensidad media en el estimulo simple

Las medias de las diferencias de intensidades del grupo con adiccién a la

cocaina con el prepulso a 30, 60 y 120 ms se pueden observar en la tabla 30.

Existen diferencias significativas en el grupo de cocaina entre las diferentes

condiciones (F: 6,848; p: 0,010). La diferencia es mayor cuando el prepulso esta a

120 ms que cuando esta a 30 0 60 ms.
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Tabla 30: Media de las diferencias de intensidades en el grupo de cocaina sin

trastorno de personalidad ni psicosis.

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
Int30dif 14 -2220 980 -110,9* 790,63
Int60dif 14 -2420 1010 -268,3* 842,37
Int120dif 14 -2710 340 -600,5* | 793,79
N valido (segun
lista) = 14

Nota: Intensidad de la respuesta medida en microvoltios.* p<0.05

Int30 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 30 ms respecto a la
intensidad media en el estimulo simple

Int60 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 60 ms respecto a la
intensidad media en el estimulo simple

Int120 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 120 ms respecto a la
intensidad media en el estimulo simple

Las medias de las diferencias de intensidades del grupo con adiccién a la

cocaina y trastorno de personalidad con el prepulso a 30, 60 y 120 ms se pueden

observar en la tabla 31. Existen diferencias significativas en el grupo de cocaina y

trastorno de personalidad entre las diferentes condiciones (F: 7,589; p: 0,010),

aunqgue las comparaciones por pares no alcanzan la significacion estadistica.
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Tabla 31: Media de las diferencias de intensidades en el grupo de cocaina con
trastorno de personalidad.

N Minimo Maximo Media Desv.
tip.
Int30dif 12 -1390 540 -2804* 616,05
Int60dif 12 -1610 270 -602,1* 561,96
Int120dif 12 -4400 740 -998,5* | 1457,96

N vélido (segun

lista)
Nota: Intensidad de la respuesta medida en microvoltios * p<0.05
Int30 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 30 ms respecto a la
intensidad media en el estimulo simple
Int60 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 60 ms respecto a la
intensidad media en el estimulo simple
Int120 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 120 ms respecto a la
intensidad media en el estimulo simple

Las medias de las diferencias de intensidades del grupo con adiccién a la
cocaina y psicosis con el prepulso a 30, 60 y 120 ms se pueden observar en la tabla
32. Existen diferencias significativas en el grupo de cocaina y psicosis entre las
diferentes condiciones (F: 9,445; p: 0,002). Concretamente, la diferencia es mas

grande cuando el prepulso esta a 120 ms que en las otras dos condiciones.

Tabla 32: Media de las diferencias de intensidades en el grupo de
cocaina con psicosis.

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
Int30dif 18 -600 510 -22,5** 334,23
Int60dif 18 -860 580 -141,9** | 482,58
Int120dif 18 -2040 160 -585,5** | 554,59
N valido (segun
lista) o 18

Nota: Intensidad de la respuesta medida en microvoltios. ** p<0.01

Int30 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 30 ms respecto a la
intensidad media en el estimulo simple

Int60 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 60 ms respecto a la
intensidad media en el estimulo simple

Int120 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 120 ms respecto a la
intensidad media en el estimulo simple
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En la tabla 33 se pueden ver la diferencias medias de intensidad de cada uno

de los grupos diagndésticos con el prepulso a 30, 60 y 120 ms. No existen diferencias

significativas entre los grupos en ninguna de las condiciones (tabla 34).

Tabla 33: Media de las diferencias de intensidad por grupos.

Int30
dif

Int60
dif

Int120
dif

Control

Cocaina sin TP ni
Psicosis
Cocainacon TP
Cocaina con
psicosis

Total

Control

Cocaina sin TP ni
Psicosis
Cocainacon TP
Cocaina con
psicosis

Total

Control

Cocaina sin TP ni
Psicosis
Cocainacon TP
Cocaina con
psicosis

Total

27

14

12

18

71
27

14

12

18

71
27

14

12

18

71

Media

-30

-110

-280

-020

-080
-300

-260

-600

-140

-300
-430

-600

-990

-580

-600

Desviacion

tipica

490

790

610

330

550
870

840
560
480

730
930

790

1450

550

940

Error

tipico

95

211

177

078

065
169

225
162
113

087
180

212

420

130

111

Intervalo

confianza

parala media al 95%

Limite
inferior

-230

-560

-670

-180

-220
-640

-750

-950

-380

-470
-800

-1050

-1920

-860

-820

de

Limite
superior

150

340

110

140

040
040

210
-240
090

-120
-060

-140

-070

-300

-370

Minimo

-710

-2220

-1390

-600

-2220
-3410

-2420

-1610

-860

-3410
-3650

-2710

-4400

-2040

-4400

Maximo

1430

980

540

510

1430
1380

1010

270

580

1380
1080

340

740

160

1080

Nota: TP: Trastorno de personalidad. Resultados no significativos. Intensidad de la respuesta medida
en microvoltios.

Int30 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 30 ms respecto a la

intensidad media en el estimulo simple

Int60 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 60 ms respecto a la

intensidad media en el estimulo simple
Int120 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 120 ms respecto a la
intensidad media en el estimulo simple
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Tabla 34: ANOVA de la media de las diferencias de intensidad por grupos.

Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
Inter-grupos ,593 3 0,198 ,641 | 591
Int30dif Intra-grupos 20,651 67 ,308
Total 21,244 70
Inter-grupos 1,558 3 ,519 947 423
Int60dif Intra-grupos 36,740 67 ,548
Total 38,298 70
Inter-grupos 2,621 3 874 ,980 ,407
Int120dif  Intra-grupos 59,712 67 ,891
Total 62,333 70

Nota: TP: Trastorno de personalidad. Resultados no significativos.

Int30 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 30 ms respecto a la
intensidad media en el estimulo simple

Int60 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 60 ms respecto a la
intensidad media en el estimulo simple

Int120 dif: diferencia de la intensidad media con prepulso en un intervalo de 120 ms respecto a la
intensidad media en el estimulo simple

4.3.4.2. Porcentaje de IPP

Las medias del porcentaje de inhibicién del grupo control con el prepulso a 30,

60 y 120 ms se pueden observar en la tabla 35. Existen diferencias significativas en

el grupo control entre las diferentes condiciones (F: 4,015; p: 0,031). En concreto,

se

da mayor porcentaje de inhibicion cuando el prepulso esta a 120 ms que cuando

esta a 30 ms.
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Tabla 35: Medias del porcentaje de inhibicion en el grupo control.

N Minimo Méximo Media Desv. tip.
Inhibicion30 27 -101,29 38,97 -,0921*  32,36172
Inhibicion60 27 -61,03 85,05 17,4491* 34,43666
Inhibicién120 27 -54,26 91,10 23,6914* | 33,49853
N vélido (segun
lista) o 27

Nota: * p<0.05
Inh30: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 30 ms
Inh60: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 60 ms
Inh120: porcentaje de Inhibicidn cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 120 ms
Las medias del porcentaje de inhibicion del grupo de cocaina con el prepulso
a 30, 60 y 120 ms se pueden observar en la tabla 36. Existen diferencias

significativas en el grupo de cocaina entre las diferentes condiciones (F: 4,512; p:

0,035), aunque las comparaciones por pares no alcanzan la significacion estadistica.

Tabla 36: Medias del porcentaje de inhibicidon en el grupo de cocaina sin trastorno
de personalidad ni psicosis.

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
Inhibicion30 14 -504,30 75,69 -27,1150 | 142,63663
Inhibicién60 14 -709,66 84,32 -26,5401 | 200,35314
Inhibicién120 14 -55,98 100,00 42,8651 50,35446
N valido (segun lista) 14

Nota: Resultados no significativos

Inh30: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo
de 30 ms

Inh60: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo
de 60 ms

Inh120: porcentaje de Inhibicidon cuando se presenta el prepulso en un
intervalo de 120 ms

Las medias del porcentaje de inhibicién del grupo de cocaina y trastorno de la
personalidad con el prepulso a 30, 60 y 120 ms se pueden observar en la tabla 37.
No existen diferencias significativas en el grupo de cocaina y trastorno de la

personalidad entre las diferentes condiciones (F: 1,423; p: 0,286).
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Tabla 37: Medias del porcentaje de inhibiciéon en el grupo de
cocaina con trastorno de la personalidad.

N Minimo Maximo Media Desv.
tip.
Inhibicion30 12 -55,38 77,79 5,4649 | 31,77966
Inhibicién60 12 -77,95 78,76 21,2431 |41,44488
Inhibicién120 12 -111,90 100,00 17,9158 @ 68,19896
N vélido (seguln
lista) o 12

Nota: Resultados no significativos

Inh30: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 30 ms
Inh60: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 60 ms
Inh120: porcentaje de Inhibicidn cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 120 ms

Las medias del porcentaje de inhibicion del grupo de cocaina y psicosis con el
prepulso a 30, 60 y 120 ms se pueden observar en la tabla 38. Existen diferencias
significativas en este grupo entre las diferentes condiciones (F: 12,428; p: 0,001). En
concreto, los sujetos presentan mayor inhibicion cuando el prepulso esta a 120 ms

gue cuando estd a 30 6 60 ms.

Tabla 38: Medias del porcentaje de inhibicion en el grupo de
cocaina con psicosis.

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
Inhibicion30 18 -90,56 66,33 -4,6041**  38,36041
Inhibicién60 18 -52,91 85,60 12,1850***  37,56599
Inhibicion120 18 -63,73 100,00 42,8861** | 40,76399
N valido (segun
lista) o 18

Nota: * **p<0.001

Inh30: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 30 ms
Inh60: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 60 ms
Inh120: porcentaje de Inhibicidn cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 120 ms
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En las tablas 39, 41 y 43 se pueden ver los porcentajes medios de inhibicion

prepulso de cada grupo diagnéstico con el prepulso a 30, 60 y 120 ms

respectivamente. No existen diferencias entre los grupos en ninguna de las

condiciones, tal y como se puede observar en las tablas 40, 42 y 44. Los gréficos

correspondientes a los porcentajes medios de cada grupo con el prepulso a 30, 60 y

120 ms se pueden observar en las figuras 38, 39 y 40 respectivamente.

Tabla 39: Medias del porcentaje de inhibicién de los grupos con prepulso a 30 ms.

Control
Cocaina
TP
Psicosis
Cocaina
TP
Cocaina
psicosis
Total

27
sin
ni 14

con
12

con
18

71

Media

-,09

-27,11

5,46

-4,60

-5,62

Desviacion Error

tipica

32,36

142,63

31,77

38,36

69,34

Nota: Resultados no significativos

tipico

6,228

38,121

9,174

9,041

8,229

Intervalo

de

confianza para
media al 95%

Limite
inferior
-12,89

-109,47

-14,72

-23,68

-22,03

Limite
superior
12,70

55,24

25,65

14,47

10,78

Minimo

-101,29

-504,30

-55,38

-90,56

-504,30

Maximo

38,97

75,69

77,79

66,33

77,79
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Tabla 40: ANOVA de las medias del porcentaje de inhibicion de los
grupos con prepulso a 30 ms.

Suma de ¢l Media F Sig.
cuadrados cuadratica
Inter-
8786,634 3 2928,878 ,599 ,618
grupos
Intra-
327842,292 67 4893,169
grupos
Total 336628,926 70

Figura 38: Gréafico de las medias del porcentaje de inhibicibn de los grupos con

prepulso a 30 ms.

10,00

00—

-10,00]

Media de Inhibicion30

-20,00

-30,00—

T T T T
control Cocaina sin TP+Psicosis Cocaina con TP Cocaina con psicosis

Diagnéstico de grupo

Nota: Resultados no significativos
Media de Inhibicién 30: media del porcentaje de Inhibicion cuando se presenta el prepulso en un
intervalo de 30 ms
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Tabla 41: Medias del porcentaje de inhibicion de los grupos con prepulso a 60 ms.

N
Control 27
Cocaina
sin TP ni 14
Psicosis
Cocainacon TP 12
Co-cal'n-a con 18
psicosis
Total 71

Desviacion Error

Media . .
tipica tipico
17,44 34,43 6,627
-26,54 200,35 53,546
21,24 41,44 11,964
12,18 37,56 8,854
8,08 93,89 11,142

de
confianza para la

Intervalo

media al 95%
Limite Limite
inferior superior
3,82 31,07
-142,22 89,14
-5,08 47,57
-6,49 30,86
-14,14 30,30

Nota: TP: Trastorno de la personalidad. Resultados no significativos

Minimo

-61,03 | 85,05

-709,66 84,32

-77,95 78,76

-52,91 85,60

-709,66 85,60

Méaximo

Tabla 42: ANOVA de las medias del porcentaje de inhibicién de los grupos con

prepulso a 60 ms.

Inter-grupos
Intra-grupos
Total

Suma de gl

cuadrados

21532,309 3
595555,877 67
617088,186 70

Media F
cuadratica
7177,436 ,807
8888,894

Sig.

494
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Figura 39: Gréfico de las medias del porcentaje de inhibicién de los grupos con

prepulso a 60 ms.

30,00

20,00

10,00

00—

-10,00—

Media de Inhibicion&0

-20,00

30,00

T
contral

T
Caocaina sin TP+Psicosis

T
Cocaina con TP

Diagnoéstico de grupo

Nota: Resultados no significativos
Media de Inhibicién 60: media del porcentaje de Inhibicion cuando se presenta el prepulso en un

intervalo de 60 ms

T
Cocaina con psicosis

Tabla 43: Medias del porcentaje de inhibicién de los grupos con prepulso a 120 ms.

N
Control 27
Cocaina  sin
. . 14
TP+Psicosis
Cocaina con
12
TP
Cocaina con
) ) 18
psicosis
Total 71

Nota: TP: Trastorno de la personalidad. Resultados no significativos

Media

23,69

42,86

17,91

42,88

31,36

Desviacion
tipica

33,49

50,35

68,19

40,76

46,22

Error
tipico

6,446

13,457

19,687

9,608

5,485

Intervalo de confianza
parala media al 95%

Limite
inferior

10,43

13,79

-25,41

22,61

20,42

Limite
superior

36,94

71,93

61,24

63,15

42,30

Minimo

-54,26

-55,98

-111,90

-63,73

-111,90

Méaximo

91,10

100,00

100,00

100,00

100,00
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Tabla 44: ANOVA de las medias del porcentaje de inhibicion de
los grupos con prepulso a 120 ms.

Inter-
grupos
Intra-
grupos
Total

Figura 40: Grafico de las medias

Suma de gl
cuadrados
8001,223 3

141549,407 67

149550,630 70

prepulso a 120 ms.

Media F
cuadratica

2667,074 1,262
2112,678

Sig.

,294

50,00

40,00

30,00

Media de Inhibicion120

20,00

10,00

T T T
control Cocaina =sin TP+Psicosis Cocaina con TP

Nota: Resultados no significativos
Media de Inhibicién 120: media del porcentaje de Inhibicion cuando se presenta el prepulso en un
intervalo de 120 ms

Diagnostico de grupo

T
Cocaina con psicosis

del porcentaje de inhibiciobn de los grupos con
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4.3.5. Correlaciones

Al intentar relacionar la IPP con las diferentes medidas de impulsividad, sélo
detectamos correlaciones significativas entre la IPP con prepulso a 120 ms y el
tiempo de reaccion a las letras en la prueba de STOP, asi como entre la IPP con
prepulso a 60 ms y la eficacia y el porcentaje de recompensas en la prueba DRLR
(tabla 45). Todos estos resultados van en la direcciéon de menor impulsividad, mayor

IPP.

Tabla 45 y 46: Correlacion entre la inhibicion prepulso y las diferentes escalas de

impulsividad.
Tabla 45
Inhibicion30 Inhibicién60 Inhibicion120
Correlacion de Pearson ,041 -,123 -,132
RyCdef Sig. (bilateral) ,748 ,331 ,295
N 65 65 65
Correlacion de Pearson -,015 ,127 -,026
bcog Sig. (bilateral) ,907 ,313 ,839
N 65 65 65
Correlacion de Pearson ,033 -,124 -,011
bmot Sig. (bilateral) , 795 ,326 ,932
N 65 65 65
Correlacion de Pearson ,038 -,002 ,181
bnoplan Sig. (bilateral) , 762 ,990 ,150
N 65 65 65
Correlacion de Pearson ,025 -,021 ,045
BARRAT Sig. (bilateral) ,844 ,869 ,720
N 65 65 65

Nota: *p<0,05; **p<0,01.

Inh30: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 30 ms
Inh60: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 60 ms
Inh120: porcentaje de Inhibiciéon cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 120 ms
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Tabla 46

Inhibicion30 Inhibicion60 Inhibicion120
Correlacion de Pearson -,052 -,231 -,248*
DRL: respuestas Sig. (bilateral) ,688 ,068 ,050*
N 63 63 63
Correlacion de Pearson ,092 ,340** ,154
DRL: recompensas Sig. (bilateral) AT74 ,006** ,229
N 63 63 63
Correlacion de Pearson ,121 ,314** ,209
DRL: eficacia Sig. (bilateral) 344 ,012** ,100
N 63 63 63
Gravedad Correlacion de Pearson -,030 ,055 ,105
Dependencia Sig. (bilateral) ,807 ,661 ,397
Cocaina N 67 67 67
Stop: tiempo de Correlacion de Pearson -,059 ,013 -, 247*
reaccién alas Sig. (bilateral) ,643 ,916 ,049*
letras N 64 64 64
Correlacion de Pearson -,035 ,116 -,182
Stop: demora ) )
. 5 Sig. (bilateral) , 786 ,363 ,149
media sefal stop
N 64 64 64
Stop: porcentajes  Correlacion de Pearson ,131 ,019 ,096
respuestas Sig. (bilateral) ,302 ,879 ,453
correctas N 64 64 64
Correlacion de Pearson -,046 -,178 -,126
Stop: tiempo de . .
) Sig. (bilateral) 721 ,163 ,326
reaccion sefial de
N 63 63 63
stop
Sig. (bilateral) 474 ,006** ,229

Nota: *p<0,05; **p<0,01.

Inh30: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 30 ms
Inh60: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 60 ms
Inh120: porcentaje de Inhibiciéon cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 120 ms
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Para terminar con las correlaciones, se evalué como el riesgo suicida se
relacionaba con la impulsividad, la IPP y la gravedad de la dependencia. Tal y como
se observa en la tabla 46, encontramos que los pacientes con mayor impulsividad
cognitiva y total segun la escala de Barratt, con menor porcentaje de respuestas
correctas en la prueba de STOP y con mayor gravedad de la dependencia de
cocaina presentaron mayor riesgo suicida. Ademas, cuanto mayor era la
impulsividad, medida con menor porcentaje de respuestas correctas en la prueba de
STOP, mayor era la gravedad del riesgo suicida. En esta misma linea, cuanto mayor
era la gravedad de dependencia a la cocaina, mayor era la gravedad del riesgo

suicida.

Tablas 47, 48 y 49: Correlacion del riesgo suicida con las escalas de impulsividad, la
IPP y la gravedad de la adiccion

Tabla 47
Mini: riesgo Mini: riesgo de
de suicidio suicidio - grado
Correlacion de Pearson -,096 -,057
Inhibicion30 Sig. (bilateral) 457 ,658
N 62 62
Correlacion de Pearson -,071 ,070
Inhibicion60 Sig. (bilateral) ,584 ,587
N 62 62
Correlacion de Pearson -,229 -,082
Inhibicion120 Sig. (bilateral) ,073 ,528
N 62 62

Nota: *p<0,05; **p<0,01.

Inh30: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 30 ms
Inh60: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 60 ms
Inh120: porcentaje de Inhibicion cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 120 ms
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Tabla 48

Stop:

Stop:

Stop:

Stop:

DRL:

DRL:

DRL:

Gravedad Dependencia Cocaina

tiempo de reaccion alas letras

demora media sefal stop

porcentajes respuestas correctas

tiempo de reaccién sefial de stop

respuestas

recompensas

eficacia

RyCdef

Nota:

*p<0,05; **p<0,01.

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N

Mini: riesgo Mini: riesgo
de suicidio de suicidio

- grado

-,016 -,031
,872 ,759
101 101
-,063 -,030
,528 , 767
101 101
-,392** -,393**
,000** ,000**
101 101
,077 -,006
447 ,954
100 100
-,045 -,026
,655 ,799
101 101
-,122 -,073
,223 ,469
101 101
-,006 ,010
,955 ,925
101 101
,304** ,321**
,002** ,001**
103 103
173 ,143
,085 ,155
100 100

Inh30: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 30 ms
Inh60: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 60 ms
Inh120: porcentaje de Inhibicion cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 120 ms
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Tabla 49

Mini: riesgo  Mini: riesgo de

de suicidio suicidio - grado

Correlacion de Pearson ,210* 172

bcog Sig. (bilateral) ,036* ,088
N 100 100

Correlacion de Pearson ,180 ,086

bmot Sig. (bilateral) ,074 ,393
N 100 100

Correlacion de Pearson ,091 , 175

bnoplan Sig. (bilateral) ,367 ,081
N 100 100

Correlacion de Pearson ,206* 174

Sig. (bilateral) ,040* ,084

BARRAT N 100 100
Sig. (bilateral) ,955 ,925

N 101 101

Nota: *p<0,05; **p<0,01.

Inh30: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 30 ms
Inh60: porcentaje de Inhibicién cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 60 ms
Inh120: porcentaje de Inhibicion cuando se presenta el prepulso en un intervalo de 120 ms
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DISCUSION
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5.1 Aspectos sociodemograficos

La media de edad de la muestra fue de 33,97 afios, concordante con estudios
previos (Arias et al., 2013; Barea, 2010; Comin, 2016; Herrero et al., 2008; Mariani et
al., 2008), dado que, aunque el consumo de cocaina habitualmente se inicia al final
de la adolescencia, es en torno a los 30 aflos cuando suelen manifestarse las
consecuencias. El 68.5% de la muestra estaba soltero y el grado académico maximo
obtenido por el 19.4% de la muestra fue la segunda etapa de secundaria, seguido
por el 24.2% que habia completado la primera etapa. El 39.5% estaba desempleado
y el 35% vivia con su familia de origen. Los resultados anteriores son similares a los
descritos en estudios previos en el ambito de las drogodependencias (Arias et al.,
2013; Barea, 2010; Comin, 2016; Herrero et al., 2008; Mariani et al., 2008), excepto
el grado de desempleo y el porcentaje de solteros, que es mayor en nuestra
muestra. Algunas diferencias observadas respecto a otros estudios pueden deberse
a la seleccion de la muestra, que en nuestro caso abarca dispositivos diferentes,
tanto intrahospitalarios como extrahospitalarios. En cuanto al nivel de estudios, es el
grupo de controles el que presenta mayor proporcion de estudios de grado medio y
superiores, mientras que en los grupos con patologia predominan, con diferencias
significativas, los estudios de un nivel inferior. Esto podria deberse a la que la propia
patologia adictiva dificulta el rendimiento académico, pero también se podria pensar
en una relacién con la impulsividad, puesto que los sujetos mas impulsivos tienen
mas dificultades en mantener la atencién y en mantener la perseverancia necesaria
para concluir estudios de niveles superiores. En el mismo sentido, se hallan
diferencias en la ocupacion laboral, dado que los grupos con patologia presentan la
mayor proporcion de desempleo o empleo en condiciones laborales mas precarias,
llegando al grupo de dependencia de cocaina con psicosis que es el que presenta

mayor porcentaje de incapacidad laboral permanente. Los controles son el grupo
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gue presenta una situacion laboral mas estable, aunque hay que tener en cuenta
gue esto es asi en gran medida porque se les reclutd para el estudio en su lugar de
trabajo. Este contexto en los sujetos con adiccién, con una limitacion para la
consecucion de estudios de mayor nivel y oportunidades laborales mas inestables
suelen traducirse en una menor capacidad para la independencia de la familia de
origen, como se observa en el 35% de la muestra. Las acusadas diferencias en las
variables sociodemogréficas entre el grupo control y los tres grupos de sujetos con
adiccion cuestionan la comparabilidad entre casos y controles y ponen de manifiesto
la dificultad de encontrar controles adecuados para los estudios en sujetos

drogodependientes y con patologia dual grave.

5.2. Impulsividad, adicciones y trastorno de la personalidad

La pregunta que subyace al interés por investigar la relacion entre la
impulsividad y el abuso de drogas es la siguiente: ¢Esta la conducta impulsiva
causada por el consumo y abuso de drogas o, por el contrario, es parte de la
personalidad previa y es ésta la que incita a su consumo? A pesar de que la
literatura no esclarece hasta qué punto los déficits de las funciones ejecutivas
relacionadas con el control de impulsos son precursores 0 consecuencias de la
adiccion, la impulsividad ha sido identificada como una de las variables mas
consistentemente vinculadas al contacto temprano con las drogas, especialmente en
la adolescencia (Mufioz, Grafia, Pefia y Andreu, 2002), a la repeticion de los
consumos y a la progresion a la adiccién (Verdejo, Lawrence y Clark, 2008);
representando asi tanto un factor de vulnerabilidad (condicion previa) como una
consecuencia de la propia adiccion (Barrat, 1994; De Witt, 2009; Perry y Carroll,
2008; Pedrero, Lépez y Olivar, 2011; Valero et al., 2014). A pesar de haberse

observado la vinculacién entre la impulsividad y la vulnerabilidad a una adiccion,
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esta relacion es parcialmente conocida, especialmente con respecto a las diferencias
en la droga principal de abuso. Se puede pensar que una mayor puntuacién en
impulsividad estaria relacionada con una mayor gravedad independientemente del
tipo de adiccion. Sin embargo, estudios recientes (Rodriguez-Cintas et al., 2016) han
demostrado que la gravedad de la adiccion depende de la droga de uso, con
resultados de mayor impulsividad en adiccidén a cocaina frente a adiccion a opiaceos.
En otros estudios, la "impulsividad rasgo" habia sido conceptualizado como un
desencadenante (Moeller et al., 2002) y un responsable (Coffey, Gudleski, Saladin y
Brady, 2003; Forcada, Pardo y Bondia, 2006; Roncero et al., 2013) de la
dependencia a la cocaina y también se relacionaba con peores resultados de
tratamiento en esta poblacién (Poling, Kosten y Sofuoglu, 2007).

En el presente estudio se han evaluado y comparado los patrones de
impulsividad cognitiva y motora entre sujetos adictos a cocaina sin comorbilidad, con
trastorno de personalidad, con esquizofrenia y sujetos controles. La evaluacion de la
impulsividad se ha realizado mediante test autoinformados (Barratt, Ramén y Cajal)
y mediante pruebas de laboratorio (DRLR y prueba de STOP). Como ya se indicé en
la introduccidn y justificacion de esta tesis, creemos que éste es el primer estudio
gue evalla estos dos patrones de impulsividad en dependientes de cocaina
buscando diferencias entre sujetos sin comorbilidad y con diferentes comorbilidades,
mediante el uso de dos tipos de medida de impulsividad que pueden dar una vision
mas completa de la misma.

En la muestra de estudio se ha observado comorbilidad de adiccion a otras
sustancias ademas de la cocaina, aunque sin diferencias significativas entre grupos.
La nicotina fue la sustancia predominante en todos los grupos y la Unica objetivada
en los controles. Entre los dependientes de cocaina, la segunda droga mas

consumida fue el alcohol. Se ha sefialado que la impulsividad puede estar
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relacionada con la severidad de la adiccion (Rodriguez-Cintas, 2016). En nuestra
muestra, entre los grupos dependientes de cocaina, el grupo sin comorbilidad es el
que tiene un grado mayor de dependencia segun la escala de severidad de
dependencia de sustancias. Esto indica que los sujetos dependientes de cocaina sin
comorbilidad son los que tienen una mayor percepcion de su falta de control en la
dependencia, aunque, como veremos mas adelante, no es el grupo que mas ha
destacado en impulsividad.

Como se ha detallado en el apartado de introduccién, la escala de Barratt es
una buena medida de la impulsividad (Patton et al., 1995, Stanford et al., 2009). En
concreto, la subescala de impulsividad motora se ha relacionado con el concepto
actual de la misma, mientras que las subescalas de impulsividad cognitiva e
impulsividad no planificada se han relacionado con el concepto de impulsividad
cognitiva (Patton, 1995). La ventaja de la escala Ramon y Cajal es que esta
disefiada y validada en nuestro medio cultural. Al evaluar la impulsividad con estos
instrumentos autoinformados, el grupo control presentd puntuaciones menores
respecto al resto de grupos, mientras que el grupo de dependencia de cocaina con
TP es el que presenta puntuaciones mas elevadas en todas las subescalas del test
de Barrat (excepto en la escala de impulsividad no planificada) y en el test de Ramoén
y Cajal, confirmandose como el grupo mas impulsivo, aunque la diferencia respecto
a los otros dos grupos de adictos no alcanza la significacion estadistica. Esto puede
deberse a que la adiccibn a la cocaina ya se relaciona con puntuaciones muy
elevadas de impulsividad, dificultando el hallazgo de diferencias entre grupos segun
comorbilidades. Otros estudios han confirmado la presencia de alta impulsividad en
pacientes dependientes de cocaina con TP (Belli, 2012; Bellino, 2005).

En las medidas de laboratorio de la impulsividad, la prueba de STOP se

considera muy sensible (Pedroso, 2007) y esta relacionada con la impulsividad
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motora Los sujetos mas impulsivos necesitan un tiempo mayor para inhibir una
respuesta que se esta decidiendo y su medida principal es el tiempo de reaccion a la
seflal de Stop. Aunque no hemos podido detectar diferencias estadisticamente
significativas en esta variable entre los diferentes grupos de estudio, si las hemos
encontrado en el porcentaje de respuestas correctas, que sigue diferenciando a los
controles de los sujetos con patologia, en concreto del grupo de dependientes de
cocaina con trastorno de la personalidad, que presenta el mayor numero de
respuestas fallidas. La variable demora media a la sefal de stop diferencia a los
controles de los pacientes con dependencia de cocaina y esquizofrenia. En la misma
linea, Lypszyc y Schachar (2010) encontraron en su metaanalisis déficits moderados
en la ejecucion de esta prueba en la esquizofrenia y menos deterioro o ejecucion
normal en la dependencia de sustancias.

Por su parte, el otro instrumento de laboratorio, el DRLR, que se ha mostrado
sensible para evaluar la impulsividad cognitiva (McClure y Gordon, 1984), no nos
permite sacar conclusiones sobre la impulsividad en nuestra muestra, puesto que no
hemos podido detectar diferencias significativas entre los grupos estudiados. Otros
estudios han objetivado impulsividad elevada en sujetos con dependencia de
cocaina (Bonovalova et al., 2005; De Fillmore y Rush, 2002; Ersche et al., 2010;
Lane et al., 2007; Moeller et al., 2002; Roncero et al., 2013). No obstante, al igual
qgue el nuestro, la mayoria de estudios tienen un disefio transversal y, dado que en
un estudio transversal no podemos determinar relaciones causales, no se puede
concluir si las diferencias son debidas a una mayor impulsividad basal o son el
resultado del uso prolongado de la sustancia, como es sugerido por otros estudios
(Bechara, 2003; Forcada et al., 2006; Goldstein y Volkow, 2002).

En relacion a los trastornos de la personalidad, varios estudios muestran una

prevalencia de trastorno antisocial de la personalidad (TAP) del 7 al 53% en

147



dependientes de sustancias. En particular, en sujetos dependientes de cocaina la
prevalencia se encuentra entre el 11 y el 20%. (Herrero et al., 2008; Mariani et al.,
2008; Roncero et al., 2014). En algunos estudios, incluso se ha referido un impacto
negativo del TAP en el trastorno por consumo de sustancias (Fridell et al., 2008;
Westermeyer et al.,, 2005). En cambio otros no han replicado este resultado
(Franques et al., 2000). En paralelo, otro trastorno de personalidad que se halla
frecuentemente asociado con los trastornos por uso de sustancias es el trastorno
limite de personalidad (TLP). Se ha propuesto que el TLP y TAP pueden tener bases
psicopatoldgicas similares (Beauchaine et al., 2009). Sin embargo, otros estudios
proponen gue estos trastornos de la personalidad no son similares, sino que son dos
entidades realmente distintas (Paris et al., 2013). En este sentido, se podria discutir
la inclusion en el mismo grupo de los sujetos con TLP y con TAP, que en este
estudio se ha hecho por considerar que comparten la caracteristica de presentar alta
impulsividad. Asi, algunos estudios defienden que los sujetos con adiccion tienen
mayor relacion con TAP que con TLP (Hatzitaskos et al., 1999). La existencia de
esta comorbilidad en algunos casos ha demostrado ser un predictor significativo de
abandono de tratamiento (Daughter et al., 2008) pero no en otros casos (Mariani et
al., 2008).

En cuanto al resultado de nuestro estudio, en el grupo de dependientes de
cocaina con trastorno de personalidad, la mayor parte de la muestra presentaba un
diagnéstico de TLP (el 92%), con una representacion Unicamente de un 2% de TAP.
La mayoria de las personas en este grupo habia alcanzado un nivel educativo
inferior y estaban parados. Nuestros resultados son coherentes con otros estudios
gue describen mayor severidad en pacientes con trastorno de la personalidad (Arias
et al., 2013). En este grupo de pacientes, el consumo de cocaina podria vincularse a

comportamientos hostiles y antisociales diferentes de los propios de los pacientes
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con trastorno de la personalidad (Arias et al., 2013; Herrero et al., 2008; Mariani et
al., 2008). El tratamiento de los pacientes con TAP y TLP es un tema complejo. Hay
pruebas limitadas de la eficacia de psicofarmacos utilizados (Khalifa et al., 2009).
Conocer mejor la relacion de estos trastornos de personalidad con la impulsividad,
asi como los patrones de la misma es fundamental para poder establecer el mejor

abordaje en el abuso de sustancias.

5.3. Suicidio, adicciones y trastorno de personalidad

Las investigaciones relacionadas con abuso de sustancias y conducta
suicida han ido aumentando y en la literatura se han ido sucediendo las revisiones
qgue confirman la asociacion entre la conducta suicida y el abuso de sustancias,
subrayando la importancia del consumo de sustancias como precipitante de dicha
conducta (Vijayakumar, 2011). Este riesgo se ha revelado especialmente importante
en dependientes de alcohol (Borges, 2010). Se ha sugerido que la suicidabilidad
entre los dependientes de sustancias se podria reducir controlando clinicamente la
impulsividad (Borges, 2010). En nuestro estudio, se ha podido observar que los
grupos con dependencia de cocaina presentaban con mayor frecuencia riesgo de
suicidio que los controles y, al valorar la gravedad de este riesgo, de nuevo el grupo
gue presenta mayor gravedad es el de dependencia de cocaina con trastorno de la
personalidad, que se habia manifestado como mas impulsivo seguin otros
instrumentos. Estos resultados son interesantes, dado que se ha podido confirmar
una correlacion positiva significativa entre el riesgo de suicidio y la gravedad de
dependencia de cocaina, asi como entre el riesgo de suicidio y el resultado de la
subescala cognitiva y el resultado total en el test de Barrat. En la misma linea,

obtenemos una correlacion negativa entre el riesgo de suicidio y el porcentaje de
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respuestas correctas en la prueba de STOP, dibujando un escenario en el que el
riesgo de suicidio es mayor cuanto mayor es la dependencia de cocaina y cuanto

mayor es la impulsividad cognitiva y motora, tan presentes en los TLP y TAP.

5.4. Esquizofrenia, impulsividad e IPP

En los ultimos 25 afios se ha establecido la evidencia de que la IPP
representa una medida operacional del bloqueo sensorio motor que permite el
estudio traslacional entre modelos animales y estudios en humanos, pero también se
ha mostrado Gtil en estudios puramente clinicos (Braff et al., 1978). El espectro de la
esquizofrenia ha sido el cuadro clinico mas estudiado, en el que se han detectado
déficits en la IPP que se han podido replicar en casi 40 articulos cientificos
(Swerdlow et al., 2014). El uso de antipsicoticos en estos pacientes ha mostrado que
mejora los resultados de la IPP, lo que en ocasiones se ha comportado como una
limitacion, pues hace mas dificil de detectar el déficit y la cuantificacion de la IPP en
pacientes con esquizofrenia tratados farmacol6gicamente (Kumari et al., 1999;
Weike et al., 2000). En los trastornos psicéticos, el déficit en el bloqueo sensorio
motor puede contribuir a la desorganizacién de los procesos intermedios entre la
recepcion sensorial y la construccion de la conducta motora, relacionandose con la
aparicion de sintomatologia psicotica, aungue no se conoce el modo en que este
procesamiento se altera (Kapur, 2003). Otra dificultad a destacar es que las
alteraciones de la IPP se han observado también en otros trastornos mentales, por lo
gue no puede considerarse especifico de los cuadros psicéticos (Quednow et al.,
2004; Schellekens et al., 2012). No obstante, la IPP no sugiere necesariamente la
presencia de patologia en el circuito cortico-estriado-palido-talamico, asi, entre

poblaciones sanas, hay una amplia gama de niveles basicos de IPP y, por otra parte,
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puede ser mejorada o casi normalizada en pacientes enfermos de esquizofrenia por
el uso de antipsicoticos como se ha dicho anteriormente. En el mismo sentido, se ha
puesto de manifiesto en los Ultimos 25 afios que la neuropatologia de muchos
trastornos cerebrales se distribuye ampliamente a través de diferentes niveles del
circuito cortico-estriado-palido-talamico y es altamente heterogénea entre los
pacientes (Swerdlow, 2011). La IPP puede estar influida por numerosos factores
entre los que se incluyen la demografia del sujeto (edad, sexo, raza), variables
fisiolégicas (hormonas reproductivas, estrés, fatiga, frecuencia de parpadeo en
reposo), consumo de sustancias como el alcohol, la nicotina y la cocaina, variables
mas complejas como la personalidad y una larga lista de parametros experimentales
y condiciones que requieren supervision considerable (Swerdlow et al., 2008). Por
tanto, al realizar investigaciones con este instrumento, los investigadores tienen que
ser muy cuidadosos sobre el control de otros estimulos durante la prueba. Se intenta
disminuir el impacto de la cacofonia mediante sonidos de enmascaramiento
(Blumenthal, Noto, Fox y Franklin, 2006; Franklin, Moretti y Blumenthal, 2007), pero
somos menos capaces de disminuir el "ruido interno”, que podria ser debido a una
condicion clinica, por ejemplo, resonancia estocastica en la esquizofrenia (Rollos y
Deco, 2010; Winterer et al., 2000). No obstante, incluso situar al participante en una
privacion sensorial no resolveria por completo este problema, ya que eventos
internos o0 sensaciones podrian actuar como prepulsos. Segun Blumenthal (2014),
en cualquier caso lo esperable es que el prepulso emitido por nosotros durante la
prueba sea superior a estimulos de otras caracteristicas. Controlar completamente el
ambiente de estimulos es importante pero a la vez imposible, por lo que el objetivo
es hacer cuanto se pueda para minimizar los estimulos con potencial de
confusion. La diversidad de resultados en los estudios de IPP podria ser debido a

diferencias en la metodologia, en los parametros del estimulo, las demandas de la
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tarea u otros factores y las dificultades en el disefio y en la ejecucion de estos
estudios puede influir en la motivacion para llevarlos a cabo (Blumenthal, 2014).
Blumenthal (2014) alienta a salvar estas dificultades recordando los estudios
iniciales en los que el conocimientos sobre la IPP eran basicos y el propio Graham
citaba “se ha logrado menos de lo que queda por hacer, pero hemos ido lo
suficientemente lejos para sentir que el enfoque es prometedor” (Graham, 1975;
citado por Blumenthal, 2014). En estos afios se ha aprendido mucho acerca del
reflejo de sobresalto y la IPP. Las investigaciones realizadas hasta el momento han
servido para aprender acerca de otros procesos Y la declaracién de Graham aun es
aplicable hoy en dia (Blumenthal 2014). Este aprendizaje ha promovido que la IPP
se estudie en otras patologias neuropsiquiatricas y también su relacion con la
impulsividad.

En nuestro estudio, se observa una correlacion negativa entre el tiempo de
reaccion a las letras y la IPP con prepulso a 120 ms (mas tiempo de reaccién a las
letras, menor IPP). En la misma linea, hemos encontrado una correlacion positiva en
las recompensas y en la eficacia del DRLR en la IPP con prepulso a 60 ms y en la
respuesta del DRLR en la IPP a 120 ms. Todo ello iria en la direccion de que la IPP
estaria relacionada con la impulsividad. Sin embargo, aunque en nuestro estudio si
hemos conseguido encontrar mayor impulsividad en los pacientes con esquizofrenia
respecto a los controles con la demora media de la prueba de stop y con la escala
de Barratt, no hemos podido encontrar diferencias en la IPP, en ninguno de los tres
intervalos de prepulso, entre los pacientes con esquizofrenia y el resto de grupos.
Asi pues, si hemos encontrado diferencias dentro de cada grupo segun el intervalo
de prepulso, siendo mayor la diferencia de intensidad a 120 ms en el grupo de
pacientes con trastorno de consumo de cocaina sin patologia dual y siendo mayor el

porcentaje de inhibicion también a 120 ms tanto en el grupo control como en los
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pacientes con esquizofrenia. Sin embargo, no hemos encontrado diferencias entre
los grupos, ni entre los pacientes con esquizofrenia y el resto, ni en la intensidad ni
en el porcentaje de inhibicion. Otros autores (Morales-Mufioz, 2015), si han sido
capaces de encontrar que una menor IPP a 30 y 60 se relacionaba con mayor riesgo
de psicosis, pero en pacientes con trastorno por consumo de cannabis. Asi pues, el
consumo de cocaina puede haber sido un factor que nos haya impedido encontrar
diferencias entre los grupos, pero también podria deberse al sesgo de género, pues
el grupo control estd formado en su mayoria por mujeres. Sin embargo,
consideramos que la principal limitacién, el hecho de que casi la mitad de la muestra
abandonase el estudio o haya sido necesario descartar su IPP, debe ser el motivo
por el cual no se han encontrado diferencias en la IPP entre el grupo de
esquizofrenia y los demas. Otra posible explicacion es que la IPP sea un marcador

de salud.

5.6. IPP como marcador de salud o buen prondéstico

Actualmente en la psiquiatria es una prioridad desarrollar biomarcadores de
enfermedad (Swerdlow, 2013) que nos puedan dar una informacién objetiva acerca
de la misma en determinado paciente, prediciendo la trayectoria y la respuesta a una
intervencion terapéutica determinada. Aunque estos biomarcadores de deterioro o
enfermedad pueden proporcionar informacién importante, habitualmente por si
mismos no ofrecen un objetivo concreto a mejorar durante una intervencién
terapéutica. En este sentido, Swerdlow (2013) sefiala que podria ser mas interesante
buscar biomarcadores de salud. Existen varios modelos clinicos que apoyan este
enfoque. Por ejemplo, muchas intervenciones en la rehabilitacion del accidente

cerebrovascular no estan disefiadas para recuperar las zonas dafadas, sino mas
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bien para favorecer los circuitos sanos y los mecanismos de plasticidad neuronal
(Taub et al., 2002). Otro ejemplo viene dado en muchas técnicas de psicoterapia, en
las que el terapeuta identifica fortalezas psicologicas de un individuo para favorecer
la resiliencia. A nivel neural, psicoterapia y rehabilitacion estimulan circuitos sanos
para compensar o restablecer las funciones que se perdieron en la enfermedad. Del
mismo modo que los ejemplos nombrados, los biomarcadores de salud podrian
identificar objetivos de neuroplasticidad residual, aquellos que tengan una capacidad
atencional relativamente intacta (Kumari et al.,, 2009), es decir, podrian revelar
circuitos activos en un paciente que nos guien hacia tratamientos viables. Como
ejemplo, niveles mas elevados de IPP indicarian la integridad del circuito cortico-
estriado-pdlido-talamico. Asi, una IPP normal o levemente disminuida y su
modificacion tras una intervencion podria indicar los pacientes que pueden presentar
mayor respuesta a un plan terapéutico (Lightet al., 2012). Chou et al. (2013)
demostraron en un estudio realizado en pacientes con esquizofrenia que aquellos
gue tenian niveles mayores de IPP previo a la terapia cognitivo-conductual
mostraron mejores resultados en términos de reduccion de los sintomas de
gravedad. Por ello, a pesar de que en este estudio no se han encontrado diferencias
significativas en la IPP, consideramos que es pertinente continuar realizando
estudios sobre la misma que nos permitan, con las mejoras metodologicas antes
comentadas, conocer mas sobre la IPP, su relacion con las patologias mentales y su
posible uso como predictor de la eficacia de las terapias farmacoldgicas y

psicolégicas.
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5.7. Limitaciones generales

En la seleccién de la muestra del estudio no se consigui6é estratificar los
grupos segun género. Esta limitacion debe tenerse en cuenta porque la mayoria de
las mujeres se encuentran en el grupo control y porque se ha descrito influencia del
género en la impulsividad en estudios de investigacion basica con animales. Se han
observado diferencias en circuitos anatdbmicos que tienen implicacion en la
impulsividad. Estudios previos han detectado diferente capacidad entre hombres y
mujeres para controlar los impulsos en relacion al craving y el consumo de drogas
(Becker, Perry y Westenbroek, 2012; Fattore, 2016; Weafer y de Wit, 2014), por
ejemplo, en la nicotina y el cannabis (Fattore 2013; Perkins et al., 2008), influyendo
tanto en la respuesta al tratamiento como en la vulnerabilidad a la recaida. En
estudios con ratas, se encontré que los machos exhibian mas acciones impulsivas y
un peor control inhibitorio en tareas de atencion (Jentsch y Taylor, 2003) y, entre
adolescentes, las ratas machos presentaban conductas mas impulsivas en la mitad
de la adolescencia (Cyrenne y Brown, 2011). Resulta interesante que estudios
neuroanatomicos han comunicado diferencias en el tamafio del cortex orbito-frontal:
las mujeres presentaban un tamafio mayor de dicho circuito, que muestra una alta
densidad de receptores de estrogenos y androgenos y un menor metabolismo de la
glucosa (Goldstein et al., 2001). En la poblacion general, los hombres parecen ser
mas impulsivos que las mujeres. El cortex orbito-frontal de las mujeres tiene
mayores conexiones con el estriado dorsal comparado con el de los hombres
(Diekhof et al., 2012). Esta podria ser la razén por la que las mujeres parecen tener
mayor control de las acciones impulsivas. Un reciente estudio de imagen ha
confirmado patrones diferentes en funcion del género en la activacion cerebral
durante el craving y la busqueda de cannabis en pacientes adictos (Wetherill et al.,

2015). Estas diferencias también se han detectado en dependientes de cocaina
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(Adinoff et al., 2006). Medina et al. (2008) hallaron que la corteza prefrontal de
mujeres jovenes consumidoras de alcohol tenia un volumen menor en comparacion
a los varones, apuntando la posibilidad de que el género puede moderar el impacto
del uso de la droga en la morfologia y activacion de areas corticales relacionadas
con la impulsividad. Las pruebas de laboratorio que miden impulsividad e inhibicién
ofrecen resultados en el mismo sentido, ya que se han podido objetivar diferencias
en el CPT (Hasson y Fine, 2012) y en la IPP .En cuanto a la IPP, en estudios previos
se ha demostrado que las mujeres presentan porcentajes de IPP menores que los
hombres (Carroll, 2016; Kofler, 2013), existiendo una cierta variabilidad en funcion
del momento del ciclo menstrual (Jovanovic et al., 2004; Kask et al., 2008; Kumatri,
2010; Swerdlow et al., 1997). Entendemos que estas diferencias de género son
fundamentales para disefiar estrategias de tratamiento efectivas. Por ello, en
estudios posteriores cabria asegurar una mayor homogeneizacién de la muestra en

cuanto a género.

La siguiente limitacién viene dada por el niumero de abandonos. En este
estudio, se ha dado un porcentaje de abandono entre el 2,81y el 21,87% segun la
variable, aunque no presenta diferencias estadisticamente significativas entre los
diferentes grupos. El grupo que ha registrado mayor pérdida muestral es el de
consumidores de cocaina sin comorbilidad. Si atendemos a los instrumentos
utilizados, el porcentaje mayor de abandonos se da en la IPP, de modo que en el
grupo de controles participd un 77% de la muestra inicial, mientras que en los grupos
de dependientes de cocaina, esta participacion fue entre el 43,75 y el 51,42%. Esta
limitacion, aunque coherente con datos de otros estudios publicados (Blumenthal et
al., 2005), puede afectar a las conclusiones que podemos extraer del resultado de la

IPP, y puede estar en relacion con las caracteristicas propias de la muestra de
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estudio compuesta por drogodependientes (Torrens, Fonseca, Eladi y Farré, 2006).
De hecho, la alta tasa de abandonos de los programas de tratamiento es uno de los
problemas mas graves en el ambito de las drogodependencias. En concreto, los
sujetos dependientes de cocaina sin otra comorbilidad apenas llegan a ser atendidos
en dispositivos de Salud Mental y, en caso de serlo, el tratamiento es discontinuo
con escasa adherencia terapéutica. Recientes metaanalisis sefialan que las tasas de
cumplimiento en los programas de tratamiento en drogodependencias ofrecen unos
resultados moderados y se sitlan en torno al 50% (Dutra et al., 2008; Veach et al.,
2000). Las tasas de cumplimiento en dependientes de cocaina son alun menores, ya
gue hay que tener en cuenta que la elevada impulsividad que presentan les dificulta

ser persistentes en este sentido (Sanchez-Hervas, 2010).

La situacion ideal para estudiar la impulsividad, la inhibicién y los instrumentos
gue las miden seria realizar estudios en sujetos libres de medicacién o estudiar
Gnicamente la influencia de un determinado farmaco, pero dada la repercusion
clinica de las patologias estudiadas, se requeria mantener su tratamiento
farmacoldgico habitual. En el caso de los pacientes que se hallaban ingresados, la
valoracion se realiz6 cuando alcanzaron la estabilidad clinica. Los farmacos mas
frecuentemente utilizados en diferentes combinaciones fueron antipsicéticos atipicos
(quetiapina, olanzapina y risperidona) y un estabilizador del estado de animo, la
oxcarbacepina. Es conocido que estos farmacos mejoran la impulsividad (Belli, 2012;
Bellino et al, 2015; Gobby, 2014; Vanden, 2008; Villeneuve, 2005),
fundamentalmente la olanzapina (Zanarini, 2001, 2004). En estudios con animales
se ha objetivado que la privacion de suefio puede producir alteraciones en la IPP,
demostrando Frau et al en su estudio en 2008 que éstas alteraciones podian ser

prevenidas si se trataba con antipsicoticos (haloperidol, clozapina y risperidona), no
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siendo asi con antidepresivos. En futuros estudios se requeriria valorar sujetos con

la menor influencia posible de tratamientos farmacologicos.

5.8. Limitaciones en relacion ala IPP

El consumo de otras sustancias diferentes de la cocaina puede haber influido
en los resultados. La nicotina fue la sustancia mas consumida en todos los grupos
objeto de estudio y la Unica sustancia de dependencia en el grupo control, esta
sustancia si fue controlada pues se tuvo en cuenta que el sujeto no hubiera
consumido tabaco en la inmediatez de realizacidbn de la exploracion. Estudios
previos (Braff, 2010) han demostrado que el consumo de nicotina mejora la IPP. En
la muestra se recogieron otras dependencias (alcohol, opiaceos y cannabis), siendo
la segunda mas frecuente la dependencia de cannabis (38%). El uso de cannabis
puede modular el resultado de la IPP, aunque este efecto en humanos esta poco
estudiado y existen datos contradictorios (Morales-Muiioz et al., 2015). En su
estudio, Scholes y Martin-lverson (2009) encontraron disminucion de la IPP
modulada por la atencidon respecto a sujetos sanos, correlacionandose dichos
hallazgos con la duracién del consumo de cannabis. En cuanto a los estudios con
animales, varios estudios han objetivados alteracién en la IPP en ratas debido a
efectos de agonistas del receptor cannabinoideo (Swerdlow et al., 1994; Wegener y
Kock, 2009), hallandose en uno de los estudios normalizacién con tratamiento
antipsicotico (Nagai et al., 2006). En ratones se ha encontrado que administrar
cannabinoides durante la adolescencia reproducia los déficits de la IPP asi como
otros marcadores de la esquizofrenia (Gleason et al., 2012). En ratas, hay estudios
que han encontrado que agonistas del receptor CB1 cerebral reducen la inhibicion
prepulso y que este resultado se revierte con haloperidol (Schneider y Koch, 2002).

En este sentido, constituye una limitacion que aunque se recogi6 el diagndstico de
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consumo de cannabis no fue posible determinar los niveles plasmaticos de cannabis
previos a la realizacion de la exploracion, siendo la vida media del THC muy variable
individualmente. Por otro lado, aunque el consumo de opiaceos y alcohol puede
afectar a la IPP (Winton-Brown, 2015), dado que los pacientes se encontraban
desintoxicados podemos considerar que estas sustancias no constituyen un factor

de confusion en los resultados.

En la tarea de la IPP, a la reduccion del tamafio de la muestra hay que afadir
las mediciones que fueron rechazadas para una evaluacion posterior. Se trata de los
sujetos no respondedores y los estudios no validos, segun los criterios definidos en
el apartado de material y métodos, se descartaron 56 casos en la evaluacion de la
IPP, siendo la muestra final a este respecto de 71 casos. Esto implica que los
resultados obtenidos en la IPP deben considerarse con cautela puesto que el calculo
muestral requeria 124 sujetos. El grupo de sujetos dependientes de cocaina con
psicosis es el que presenta un niumero mayor de estudios rechazados. Esto podria
ser debido a que este grupo tiene peores respuestas con mayor dificultad para
detectarlas (ya sea por el déficit cognitivo de la esquizofrenia o por efectos de los

neurolépticos, entre ellos la somnolencia).
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1)

2)

3)

4)

5)

CONCLUSIONES:

Los sujetos controles presentan menos impulsividad cognitiva, motora, no planeada
y total segun la escala de Barratt que los sujetos con TCC. Dentro de los pacientes
con TCC, los pacientes con TCC y trastorno de la personalidad son mas impulsivos
cognitivamente que aquellos pacientes sin patologia dual.

Los sujetos controles presentan menos impulsividad medida con la escala de Ramoén
y Cajal que los sujetos con TCC vy trastorno de la personalidad. No se han
encontrado diferencias entre los controles y el resto de pacientes por TCC con 0 sin
esquizofrenia.

No se han encontrado diferencias entre los sujetos en la impulsividad medida
mediante el DRLR.

En la prueba de STOP, los sujetos controles presentan mayor porcentaje de
respuestas correctas que los pacientes con TCC y trastorno de la personalidad. Los
pacientes con TCC y esquizofrenia presentan menor demora media que los sujetos
con controles. Por ello, aunque no existen diferencias en el tiempo medio de
reaccion a la sefial de STOP y a las letras entre los grupos, la prueba de STOP
muestra patrones de impulsividad diferenciados segun el tipo de patologia dual.

Los pacientes con mayor impulsividad cognitiva y total segun la escala de Barratt y
con menor porcentaje de respuestas correctas en la prueba de STOP presentaron
mayor riesgo suicida. Ademas, cuanto mayor era la impulsividad, medida como
menor porcentaje de respuestas correctas en la prueba de STOP, mayor era la
gravedad del riesgo suicida. En la misma linea, cuanto mayor era la gravedad de

dependencia a la cocaina, mayor era la gravedad del riesgo suicida.
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6) No se han encontrado diferencias en la IPP entre los diferentes grupos estudiados
como categorias diagnosticas. Sin embargo:

a. Existe menor IPP en el intervalo de prepulso a 120 ms cuanto mayor es el
tiempo de reaccion a las letras en la prueba de STOP. La IPP al intervalo de
60 es mayor cuanto mayor es la eficacia y la media de recompensas en la
prueba de DRLR.

b. Aunque la esquizofrenia presenta un patrén de impulsividad diferenciado del
resto de grupos y la IPP parece relacionarse con la impulsividad, como
fenotipo de la personalidad, no hemos encontrado diferencias en la IPP entre
los pacientes con esquizofrenia y el resto de grupos.

c. La IPP podria considerarse como un endofenotipo de salud, de modo que
serviria para detectar a los pacientes con TCC con un circuito cértico-estriado-
palido talamico mas preservado, en los que podrian tener mas éxito

determinadas intervenciones terapéuticas.
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Provincial de Castellon

ACTA DE LA SESION DE LA COMISION DE INVESTIGACION. 2

ASISTENTES: AUSENTES:

Presidente: D. Juan Pablo Aracil EXCUSRISA ARarncias

Kessler - Jefe de Cirugia Plastica - D. Miguel Llorens Izquierdo -
y reconstructiva Director Econémico

- D. José Lopez Porcar - Jefe Servicio
Vocales: Anestesia.

- Eduardo Martinez Duefas -

- D. Nicolds Martinez Tornero - Coordinador Oncologia Médica.

Director Gerente

- D. Gonzalo de Haro -Psiquiatra ORDEN DEL DiA:

- D. Enrique Ochoa - Jefe
Seccidén Laboratorio 1. Lectura y aprobacién, si procede, del
Biopatologia Molecular. acta anterior

2. Revision y aprobaciéon de proyectos de
investigacion
3. Presentacion y aprobacién de nuevos

- D. Carlos Ferrer Albiach -
Director Instituto Oncoldgico

- D. Diego Castell, Director proyectos de investigacién
Fundacién Hospital Provincial 4. Necesidad de crear una estructura de
- D. Ramén de las Pefias, Jefe investigacion

de Servicio de Oncologia

TEMAS TRATADOS

Siendo las 13:00 h. del dia 16 de Octubre de 2008, previa convocatoria formal, se
relinen los miembros arriba indicados en el Saldén de Direccion Médica del Consorcio
Hospitalario Provincial de Castellén, para tratar el orden del dia establecido en la
convocatoria:

1. Lectura y aprobacion, si procede, del acta anterior.

Los miembros de la Comisién manifiestan haber leido el acta anterior remitida junto con
la convocatoria de la presente reunién, estando todos a favor de la misma, por lo que
queda aprobada por unanimidad.

2.Revisién y aprobacién de proyectos de investigacion.

Se aprueban por unanimidad los siguientes proyectos de investigacién que ya han
solicitado alguna subvencién oficial:

- Estudio exploratorio del efecto de tres diferentes niveles de dosis de Tamoxifeno sobre
la concentracion plasmatica de su principal metabolito activo (endoxifeno) en pacientes
con cancer de mama hormonodependiente portadoras de un genotipo de CYP2D6
“Metabolizador Lento”. Del Dr. Ferrer Albiach

-Las dimensiones de la personalidad de Cloninger como predictores del abuso de
sustancias en pacientes con trastorno bipolar. Del Dr. Haro Cortés
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-Valoracién de la densidad mineral ésea con absorciometria de rayos X de doble energia.
Del Dr. Tudela

-Programa de articulacion de recursos de mantenimiento en la Comunidad: Vivienda
Supervisada de D@ Begofia Fabra.

-Personalidad e impulsividad como factores predictores de prondstico en dependencia de
cocaina y patologia dual grave. Del Dr. Haro Cortés

3. Presentacion y aprobacién de nuevos proyectos de investigacion.
La Comisién aprueba por unanimidad los siguientes proyectos de investigacion:

-Implantacién de la determinaciéon de la metilacion de MGMT(06-metil-guanina-DNA-
metiltransferasa) en los gliomas de alto grado. Del Dr. De las Pefias.

-Eficacia del tratamiento antiemético basado en APREPITANT (antagonista NK1) en
relacion con los polimorfismos de Barrestin2. Del Dr. De las Pefias . Presupuesto: 9.300 €

-Hipermetilacién del DNA de los genes MGMT y RASSF1A en sarcomas de partes blandas
del adulto: Correlacion Clinico-Patoldgica. Del Dr. De las Pefias.

-Analisis del valor prondstico de los polimorfismos de TGF-B1 en pacientes tratados con
Quimio-Radioterapia y riesgo de neumonitis. Del Dr. De las Pefas

-Valor pronéstico del Melanoma del anélisis cuantitativo mediante expresiéon multigénica
por QRT-PCR en tiempo real y ululas tumorales circulantes por citometria de flujo y
microescopia de fluorescencia de sangre periférica. Del Dr. Ochoa

-Radioterapia guiada por hipoxia y Radioterapia adaptada funcional cerebral. Del Dr.
Ferrer Albiach

-Detecciéon de marcadores de hipoxia tisular en gliomas de alto grado. Del Dr. Ferrer
Albiach

-Proyecto de espectrografia en Melanoma. El Dr. Boldé. Presupuesto: 18.000 €

-Proyecto de equipamiento de peritonectomia y quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (P+HIPEC). Del Dr. Boldd. Presupuesto: 103.141 €

-Estudio prospectivo observacional de la eficacia del uso de Risperidona de liberacién
retardada en cocainémanos con diagnoéstico dual. Del Dr. Llopis Llacer de la UCA S.
Agustin en colaboracién con la Dra. Grafa Prats de la UCA del CHP. Subvencionado por
Janssen- Cilag.

-Deteccidn de la Fibromialgia Postraumatica y valoracion de la discapacidad que genera
desde el punto de vista médico-legal. Del Dr. Peral Sanchez
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-Estudio de la expresion génica del perfil de 12 genes en pacientes con cancer de mama
en estadios II y III. Evaluacion del valor predictivo de respuesta al tratamiento
quimioterdpico neoadyuvante. Del Dr. Martinez Duefias

La Comisidn aplaza la aprobacién del siguiente proyecto:

-Valor de las alteraciones en el genoma mitocondrial como factor tumoral. Analisis de
mutaciones somaticas en cuatro tipos tumorales: Colon, Mama. Estomago y Melanoma.
Del Dr. Conrado Martinez. Presupuesto: 2.976 €

4.- Necesidad de crear una estructura de investigacion.

Se comenta la necesidad de crear una estructura de investigacion que ayude y soporte
todos los proyectos en marcha. Concretamente urge un Diplomado en Estadistica, un
Documentalista y un “Medical Writer”. EI Dr. Castell comenta que se han iniciado los
tramites para solucionar este problema y que se estd en conversaciones con diferentes
profesionales para cubrir esas necesidades, que proximamente se veran resueltas.

No existiendo asuntos para despacho extraordinario ni ruegos y preguntas, se levanta la
sesion siendo las 14:00 horas del dia 16 de octubre de 2008, de lo que yo, como
presidente doy fe.

Castellon, a 16 de Octubre de 2008
1

EL PRESIDENTE
]
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Dr. Juan Pablo Aracil Kessler
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